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La radiothérapie de contact 
dans le cancer du rectum 


PAR 


Paul LAMARQUE et Charles GROS 


Nous reconnaissons le point faible de notre communication et nous 
préférons nous adresser nous-mémes en commencant le reproche que 
vous ne manqueriez pas de nous faire tout A ’heure. Pour apprécier 
la valeur d’une thérapeutique anticancéreuse il est indispensable de 
considérer les faits avec un recul suffisant. Nos résultats n’ont pas 
subi l’épreuve du temps, mais si nous sommes convaincus que l’on ne 
peut parler de guérison avant que plusieurs années se soient écoulées 
depuis la disparition des signes pathologiques, nous restons fermement 
persuadés que nous faisons ceuvre utile en signalant des résultats 
encourageants. Il: inciteront d’autres 4 essayer notre technique et 
certainement a 1’améliorer. Enfin, il nous est bien permis d’espérer 
que quelques-uns de nos succés immédiats se maintiendront dans le 
temps puisque Chaoul, le promoteur de la méthode, en a publié une 
série assez impressionnante. 

Nous dirons immédiatement qu’il n’est nullement dans notre esprit 
de vouloir faire le procés des méthodes chirurgicales. Nous ne préten- 
dons pas pour l’instant que la radiothérapie de contact leur soit 
supérieure. Bien entendu, quand nous parlons de chirurgie nous n’avons 
a Vesprit que celle qui est non mutilante, qui respecte le sphincter et 
que les chirurgiens ont mise au point avec tant d’habileté et de précision 
au cours de ces derniéres années. Nous considérons pour l’instant que 
le cancer du rectum est chirurgical et nous n’avons essayé notre théra- 
peutique que sur des malades inopérables, soit qu’ils présentaient des 
lésions trop étendues, soit qu’ils étaient atteints d’une tare physio- 
jogique, soit qu’ils aient refusé l’intervention. Ces deux derniéres 
catégories étaient particuli¢rement favorables 4 nos essais. 

Mais il nous est possible de faire la critique des méthodes physio- 
thérapiques employées jusqu’a ce jour. A notre connaissance il y a 
trés peu de cas de guérisons par radiothérapie externe ou par télé- 
curie thérapie. Les quelques cures qui ont été rapportées dans la 
littérature ont été obtenus par curie-poncture ou par curie-thérapie 
intra-cavitaire sur sonde ou sur appareil moulé. 
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Il est facile de comprendre les insuccés de lirradiation externe. 
Comme nous le prouverons plus loin, l’épithélioma cylindrique du 
rectum, le seul d’ailleurs que nous envisageons ici, n’est détruit que par 
des doses légérement supérieures a celles qui détruisent 1]’épiderme. 
Dans ces conditions, pour donner a la tumeur des doses convenables 
il importe d’utiliser des feux croisés en nombre si important que les 
chevauchements deviennent trés larges et trés imprécis. Et dans ce cas, 
les tissus environnants sont forcément lésés en bloc. 

La curie-thérapie endocavitaire sur sonde ou appareil moulé 
qui améne le radium en contact méme de la tumeur donnerait a la 
rigueur une meilleure répartition énergétique en profondeur car elle 
serait plus localisée. C’est 14 d’ailleurs qu’il faut rechercher, A notre 
avis,la cause des succés obtenus par cette méthode. Mais cette derniére 
présente par ailleurs des désavantages sérieux. Si la mise en place 
du radium ne se fait pas d’une maniére trop aveugle, le maintien en 
place reste difficile et incontrélable. Pour obtenir des doses suffisantes 
il faut des temps d’exposition trés longs et la présence prolongée du 
radium crée une vive irritation. Quant a !a curie-puncture, outre 
qu’elle est quelquefois difficile A pratiquer et que le maintien en place 
des aiguilles pose de sérieux problémes pratiques, elle aggrave l’irri- 
tation, crée un traumatisme non négligeable qui favorise l’infection. 
A notre point de vue, infection est précisément une géne considérable 
dans le déroulement normal des phénoménes qui suivent l’irradiation, 
retarde la cicatrisation et est souvent la cause de radionécroses. Ce 
sont d’ailleurs ces considérations qui ont amené Chaoul a imaginer 
sa, méthode. Ce sont elles qui nous ont incités 4 la reprendre. Et l’un 
de nous avait été avant la guerre trés intéressé par les essais faits au 
Royal Cancer Hospital de Londres par le Prof. Woodburn Morison 
et le Dt Flood. Ce furent enfin les magnifiques résultats rapportés par 
Chaoul en 1943 qui nous poussérent a Vessayer au Centre Régional 
Anticancéreux de Montpellier. 

La méthode parait de prime abord logique parce qu’elle ne créée 
aucun traumatisme, les doses sont administrées en quelques minutes 
a peine, elle permet lirradiation directe, & vue, sans interposition 
d’aucun tissu sain a respecter. 

Pour étre appliquée d’une facon correcte, elle exige cependant la 
connaissance de la radiosensibilité de la muqueuse rectale et de la 
paroi rectale en général et du tissu cancéreux qui dérive de cette 
muqueuse. 


EruDE HISTO-PATHOLOGIQUE 


Lorsque l’on veut étudier le comportement de la paroi intestinale 
soumise a l’action des radiations, onest trés supris par la pauvreté des 
renseignements bibliographiques. Dans sa trés belle monographie 
sur la radiosensibilité des différents tissus, Desjardins de la Mayo 
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Clinic donne trés peu d’indications. La muqueuse digestive éLudiée par 
différents auteurs a dt étre ou extériorisée ou atteinte a travers les 
téguments, ce quil’a placée dans des conditions un peu spéciales sinon 
anormales. Nous avons donc été amenés a l’étudier lorsqu’elle était 
irradiée directement en place. 

Du point de vue histologique, nous pouvons considérer la paroi 
rectale comme constituée par l’épithélium cylindrique et d’autre part 
par des formations mésodermiques (Chorion, muscles lisses, espaces 
laches intercellulaires, gaines aponévrotiques, follicules clos, vaisseaux 
et méme conviendrait-il de parler du tissu osseux A cause du voisi 
nage immédiat du sacrum en arriére). 

L’épithélium formé d’une seule assise de cellules représente le tissu 
le plus radiosensible. Il est détruit par des doses de l’ordre de quatre 
mille Roentgens donnés en une fois, avec notre appareil. En effet. 
au bout de quarante-huit heures la lyse cellulaire se produit et la 
couche épithéliale disparait, laissant apparaitre une exuleération qui 
se recouvre presque tout de suite d’une membrane. La durée de répa- 
ration est trés variable, elle dépend de nombreux facteurs (Importance 
de la surface irradiée et surtout de Vinfection surajoutée). Mais en 
général trois 4 quatre mois apres la chute de I’épithélium la réparation 
est complete. 

Les formations mésodermiques sont, comme tout le monde le 
sait. de sensibilités trés diverses. Les muscles et les aponévroses sont 
extrémement résistants. Nous avons vu des muscles lisses rester 
intacts apres des doses de 70.000 r données en surface. Nous signalons 
ce point trés important car nous pensons que la musculature lisse va 
constituer une barriére passive mais résistante lorsque les couches 
superficielles disparaissent. Mais il nous est apparu toutefois que 
Vinfection diminuait nettement cette résistance. A coté de ce mésen- 
chyme passif nous avons l’actif comme les lymphocytes qui se mon- 
trent, comme on pouvait s’y attendre, extrémement radiosensibles, 
tandis que les éléments fixés comme les fibroblastes sont déja plus 
résistants. Détruits par la premiere irradiation, les éléments sensibles 
du S. R. E. qui sont dans la paroi sont déja remplacés le deuxiéme 
jour qui suit Virradiation, c’est-d-dire au moment oti la muqueuse 
tombe. Ce remplacement est possible 4 cause de la trés riche vascula- 
risation qui n’est pas atteinte par suite de la faible pénétration des 
rayons. Cet apport lymphocytaire vient renforcer la barriére muscu- 
laire qui rend si tolérante dans son ensemble la paroi rectale a l’égard 
des fortes doses que nous avons été appelés a donner. Nous n’avons 
jamais rencontré ni péritonite ni abcés fusant dans les espaces inter- 
celluleux. Les D™ Gros et Guibert vont publier incessamment un 
travail détaillé sur ces mémes modifications histologiques que je 
viens de brosser rapidement. 

Si nous considérons maintenant l’épithélioma cylindrique. Nous 
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dirons tout de suite qu’il jouit 4 tort d’une réputation de radiorésis- 
tance car sa radiosensibilité est de l’ordre de celle de la muqueuse 
normale. 

Nous avons vu disparaitre des cancers bourgeonnants de la muqueuse 
rectale avec des doses de 9.000 r donnés en une fois. C’est-a-dire avec 
des doses identiques a celles que l’on emploie pour faire disparaitre 
un cancer de la peau. La cicatrisation a été parfaite dans tous ces cas 
au point qu’aujourd’hui on éprouve quelques difficultés 4 retrouver 
le si¢ge de la lésion. A la suite de deux décés tardifs nous avons eu 
l'occasion’ d’étudier apres nécropsie la totalité des piéces rectales. 
Il s’agissait dans les deux cas de cancers anciens évoluant histologi- 
quement depuis plus de trois ans. Ils étaient tous de trés grande 
étendue (40 cmq.) et tous deux étaient inopérables. Ils avaient recu 
environ 60.000 r par champ. II nous a été impossible de retrouver la 
moindre cellule cancéreuse dans la paroi qui avait pris un aspect 
fibroide. 


L’adénopathie: On va nous objecter que la radiothérapie de contact 
étant, par définition méme, peu pénétrante, elle sera incapable d’at- 
teindre les ganglions. C’est parfaitement exact si les ganglions hémor- 
roidaux moyens ou les ganglions du hile du rectum sont envahis par le 
processus néoplasique, notre méthode perd ses indications, elle est 
nettement insuffisante. Mais a cdté de ces localisations ganglionnaires 
il yen a qui se font contre la paroi immédiatement derriére la tumeur. 
Nous pensons pour cela qu’il est possible de les atteindre avec les doses 
que nous donnons : de toute facon, pour plus de streté,on peut comple- 
ter la dose administrée par contact par une autre supplémentaire 
donnée par voie externe. Mais pour discuter cette question des gan- 
glions, ilfaudrait sans doute étre un peu mieux renseigné sur les adéno- 
pathies qui accompagnent les cancers du rectum. La littérature n'est 
pas particuli¢rement précise sur cette question aussi importante. Les 
chiffres fournis sont incomplets et ne fixent pas a la fois sur le siege, 
sur le degré d’envahissement ; les résultats a distance ne sont pas 
étudiés suivant la topographie des ganglions trouvés a Vintervention. 
I] nous est donc difficile d’avoir une opinion précise, nous retiendrons 
toutefois les chiffres de Charrier et Gouzy qui, sur 51 cas opérés, n’ont 
trouvé des ganglions que dans 15 cas. Enfin si ’on en croit des voix 
autorisées, le cancer du rectum naitrait presque toujours sur des 
tumeurs bénignes et la préexistence de ces derniéres créerait un processus 
inflammatoire ganglionnaire qui retarderait l’envahissement néopla- 
sique de ces ganglions. Il est done possible d’admettre que beaucoup 
de ganglions ne sont pas néoplasiques et ceci viendrait alors expliquer 
les résultats a distance de Chaoul, avec sa méthode. 
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LA TECHNIQUE DE CHAOUL 


Cet auteur a utilisé successivement deux méthodes. 

1° La méthode radiochirurgicale qui consistait en la création d’un 
anus de dérivation et d’un volet sacré qui permettait l’irradiation 
directe de la tumeur ainsi mise a nu. 

2° La méthode par voie anale. Il utilisait pour cela son instrumen- 
tation spéciale avec ses tubes a fenétre latérale ou en pointe. II faisait 
usage de l’irradiation fractionnée avec des doses partielles quotidiennes 
de 500 r et des doses totales qui, suivant l’importance des lésions, 
allaient de 10.000 4 25.000 r. Rappelons en passant que son rayonne- 
ment est plus pénétrant que celui émis par l’appareillage Philips. 
Le traitement est souvent interrompu vers le quinziéme jour pendant 
dix jours pour surveillance. Les résultats de Chaoul peuvent étre 
résumés comme suit au 31 mars 1943 : 


Nombres de malades traités .......... =. 104 
A la limite de Vopérabilité. 9 
Opérables. . . 4 
1° Traités par la méthode radiochirargicale : 38. 
Morts par maladie intercurrente ©... 5 
Morte de leur cancer. . .....:.. 447 
aprés 10 ans. 
6 — 1 
- § — 3 
- 4— 5 
2° Traités par la voie anale: 66. 
Morts de maladie intercurrente .. . 5 
Depuis plus de 5 ans .. 4 
Depuis plus de 4 —... 5 
Depuis plus de 3 —... 9 
Depuis plus de 2 —... 9 
Depuismoinsde 2 —... 17 
3° La combinaison des deux méthodes donne: 


Toutes les guérisons ont été vérifiées histologiquement. Signalons 
en passant que tous les cas opérables ont été guéris. 


NOTRE TECHNIQUE A MONTPELLIER 


Nous n’avons a notre disposition qu’un tube Philips qui s’adapte 
moins bien au traitement du cancer du rectum que le tube 4 fenétre 
latérale ou en pointe de Chaoul. Nous sommes, de ce fait, limités aux 
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cancers qui ne sont pas trop sténosants et qui permettent le passage 
de notre appareil. De méme ne pouvons-nous traiter que les cancers 
qui ne sont pas situés, en principe, au dela de 15 4 20 centimétres. 
Nous attachons une trés grande importance a la préparation du malade. 
Elle a pour but de réduire l’infection qui constitue un facteur de radio- 
nécro « tardive. Nous utilisons pour cela une médication sulfamidée 
sous forme de ganidan par la bouche et sous forme de petits lavements 
a garder associés 4 des vitamines. Si la tumeur est étendue et fixée, 
si elle a tendance a devenir sténosante nous faisons pratiquer un anus 
de dérivation. Dans ce dernier cas nous le faisons aussi bas que possible 
et assez large pour faciliter l’introduction du tube. Ce qui nous a 
permis dans quelques cas d’irradier le péle supérieur de la tumeur. 

L’introduction d’un tube de trois centimétres et demi de diamétre 
a été dans quélques cas, trés rares il est vrai, difficile A supporter, 
nous avons eu recours 4 une anesthésie épidurale lors de la premiére 
irradiation ; nous n’avons jamais eu a le répéter pour les séances 
suivantes. Dans quelques cas nous sectionnons 4a l’anse diathermique les 
tumeurs pédiculées immédiatement avant l’irradiation mais en prin- 
cipe nous sommes opposés a la coagulation estimant, Atort ou araison, 
que le chaleur sous quelque forme qu’elle soit est un excitant du pro- 
cessus cancéreux. Au début nous avions associé la radiothérapie 
profonde d’une facon systématique, nous ne le faisons plus aujourd’hui 
sauf par mesure de prudence et pour augmenter trés légérement la dose 
lorsque l’on a affaire 4 des cancers s’étendant jusqu’a l’anus, nous 
prenons alors un seul champ anal. 

Les doses: 

Deux cas sont A distinguer : 


1° Les cancers bourgeonnants mobiles et trés accessibles: 

Nous utilisons d’emblée une dose de cing 4 dix-mille r en surface 
selon importance du bourgeonnement en prenant autant de champs 
qu’il est nécessaire pour couvrir la tumeur. La dose est donnée sans 
filtre au contact méme de la tumeur. Une semaine aprés nous faisons 
une nouvelle irradiation au contact mais avec un filtre de un milli- 
métre d’aluminium. Nous répétons cette dose A une semaine d’inter- 
valle deux ou troisfois, jusqu’&é ce que nous ayons vu disparaitre tous 
les bourgeons. Remarquons qu’un pareil traitement est admirablement 
bien toléré; il peut étre ambulatoire, chaque traitement ne dure guére 
plus d’un quart d’heure. L’irradiation a elle seule ne dure guére que 
deux a4 trois minutes a peine. 

2° Les cancers infiltrants: 

Ici, on fait pendant trois semaines des irradiations hebdomadaires 
de cing mille r chacunes au contact méme de la tumeur mais en filtrant 
d’emblée sur un millimétre d’aluminium. Au bout de trois semaines 
on s’arréte pendant quinze jours pour suivre les effets et l'on recom- 
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mence ainsi deux ou trois fois, de telle sorte que le traitement est éche- 
lonné sur deux a trois mois. Les lésions sont réguli¢rement étudiées 
par des biopsies itératives. 


Complications : 

La douleur est assez fréquente. Elle est variable, elle survient seule- 
ment aprés de fortes irradiations. On voit alors apparaitre tous les 
phénomeénes qui accompagnent les rectites : (ténesme,’ spasmes, 
épreintes, etc...). Ces douleurs sont intenses si le canal anal est inté- 
ressé. Le traitement préventif anti-infectieux dont nous avons parlé 
les réduit considérablement. Lorsqu’elles apparaissent on les traite 
par les médications classiques. 

L’hémorragie est 4 notre avis la seule complication dangereuse car, 
ainsi que nous l’avons signalé plus haut, nous n’avons pas eu & constater 
ni perforation ni abcés. Sept de nos malades ont eu des hémorragies, 
lune d’elles a été mortelle. La coupe de la pifce nous a permis de 
saisir la nécrose d’une artére. I] nous aurait peut-étre été possible 
de V’éviter en espacant davantage nos séances, car A ce moment nous 
donnions des doses plus brutales. Nous ne laissions pas non plus a cette 
époque de médication antihémorragique et ne pratiquions le traite- 
ment anti-infectieux au ganidan. 

Nous avons dit plus haut que nous n’avions pas observé de perf. ra- 
tion car nous ne pouvons considérer comme un accident la perforation 
de la paroi rectovaginale chez deux malades qui avaient un envahisse- 
ment tel de ces parois qu’iln’était matériellement pas possible d’éviter 
cette perforation. L’une de ces malades n’a pas été revue, l’autre que 
nous venons d’examiner n’a plus aucune trace de cancer. 

En dehors de quelques réactions vésicales extrémement fugaces, 
nous n’avons jamais observé d’incident du coté de l'appareil urinaire. 

Nos résultats 

Jusqu’au 1°" janvier 1946, depuis 1943, nous avons eu a examiner 
79 cas de cancer du rectum au Centre de Montpellier. Nous en avons 
envoyé cing au chirurgien. Ils ont été opérés. Nous ne savons pas ce 
quils sont devenus. 

Vingt-deux malades étaient en si mauvais état général (tuberculeux 
avancés, cachexie, métastases multiples, bref tous ces malades dont se 
débarassent les autres hépitaux de la région ou les services en les 
envoyant dans un centre anticancéreux aprés leur avoir d’ailleurs fait 
perdre souvent un temps précieux), seize malades avaient des lésions 
bloquées si sténosantes qu’ils ne relevaient plus de notre méthode. 

Sur les 32 malades restant, 4 n’ont pas suivi le traitement complet. 
ce qui réduit 4 28 le nombre des malades que nous avons réellement 
traités. Parmi eux. deux sont morts, l’un d’hémorragie et l’autre de cause 
inconnue; dans les deux cas nous avons pu examiner les piéces, elles ne 
contenaient plus une seule cellule cancéreuse. Deux malades sont a 
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Vheure actuelle en récidive locale. Les autres 24 malades étaient prati- 
quement et histologiquement guéris de leur cancer lorsqu’ils nous ont 
quitté. Nous les avions convoqués pour les revoir avant de faire cette 
communication. Huit seulement se sont rendus 4 notre appel. Les autres 
nous ont fait savoir qu’ils allaient bien; le temps nous a manqué 
pour les convoquer impérativement a nouveau. Les huit malades que 
nous avons revu ont tous subi un prélévement, ila été négatif pour 
chacun d’eux. 

Parmi les 28 malades irradiés, 12 avaient des tumeurs qui parais- 
saient chirurgicalement extirpables, mais !e chirurgien n’avait pas 
voulu les entreprendre a cause de leur mauvais état général et 4 autres 
avaient systématiquement refusé lVintervention. 

La durée des guérisons s’étale sur des périodes qui varient de vingt 
mois A trois mois. 

(Centre Régional Anticancéreux de Montpellier). 


DISCUSSION 


M™e LABORDE. — Je demanderai seulement a M. Lamarque comment 
il peut apprécier la radiosensibilité des épithéliomas du rectum en 
utilisant une méthode essentiellement nécrosante ot l’électivité 
n’intervient pas. 

Il est certain, bien des expériences lont démontré, qu'il existe une 
grande différence entre la radiosensibilité des épithéliomas malpighiens 
et celle des épithéliomas glandulaires du rectum qui sont particuliére- 
ment radio-résistants. 


P. MouLoNGUET. — J’ai pris beaucoup d’intérét a la communica- 
lion de notre collégue Lamarque. 

Je pense qu’en cette matiére, comme en beaucoup de pratiques 
de Ja médecine moderne, avant tout est loutillage. Je comprends trés 
bien que lVinstrumentation de Chaoul qui émet des rayons X par la 
périphérie du tube puisse attaquer commodément l’ulcération circon- 
férentielle qui représente le cancer du rectum, mais je vois mal comment 
le tube Philips, par lequel les rayons X sont émis dans l’axe de l’appa- 
reil, peut parvenir a ce résultat. D’autant que l’application est aveugle 
et qu’une fois le tube introduit dans le rectum, on ne voit plus rien. 
Il faudrait une dilatation anale considérable pour que le’ gros tube 
Philips puisse prendre une direction assez oblique pour viser utilement 
vers Vulcération rectale, souvent d’ailleurs sténosante. Ainsi, tout en 
étant trés favorable a la radiothérapie de contact dans le traitement 
du cancer du rectum, n’avons-nous pas appliqué la méthode, M. Mallet 
et moi, du centre Anticancéreux de Tenon, a d’autres cas que des cancers 
bas situés. 

Dans deux observations récentes de ce type, nous avons, aprés 
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dilatation de lVanus, éversé les lésions endorectales de facon a les 
présenter verticalement A Vorifice anal dilaté; ainsi avons-nous 
pu appliquer sur cette ulcération cancéreuse bien exposée, les doses 
choisies, avec une grande précision, et en procédant par champs succes- 
sifs strictement délimités. C’est justement les comparaisons entre les 
conditions trés précises de ce traitement a l’extérieur, avec celles qui 
nous ont paru trés obscures, susceptibles d’erreurs de localisation, 
comme de doses répétées inddment sur les mémes secteurs, qui nous 

nt empéché jusqu’a présent d’appliquer la radiothérapie de contact 


aux cancers plus profonds de l’ampoule rectale ou du segment recto- 
sigmoidien. 


L. MaLtLet. — Il me parait difficile dans la technique exposée 
par M. Lamarque d’obtenir une juxtaposition convenable des champs 
dirradiation. On se heurte en effet aux difficultés d’application du 
tube sur la surface a traiter, si celle-ci dépasse le diamétre maximum 
de Vouverture de ce tube. La juxtaposition des champs ne peut étre 
correcte si ceux-ci sont circulaires, laissant des zones non irradiées, 
sils sont tangents ou surdosés, s’ils se recoupent. 

Les localisateurs 4 champs quadrangulaires sont donc plus satis- 
faisants. A ce défaut immédiat, la méthode en présente un autre 
qui est la difficulté de repérage correct des lésions qui sont capables 
de se déplacer méme pendant la courte durée d’irradiation. 

Enfin, en Vabsence de filtration et de distance, pour des lésions 
dépassant l’épaisseur d’un centimétre, il est difficile d’appliquer a la 
limite des zones de propagation une dose efficace qui doit étre d’au 
moins 4.000 r. 

I.a méthode Chaoul différe de celle que nous permet le tube Philips 
et il est imprudent d’assimiler les résultats de l'une aux effets probables 
de l'autre dans le cas particulier du cancer cylindrique du rectum. — 

Le tube Chaoul émet un rayonnement filtré par l’anticathode, la 
tension est un peu plus élevée. Dans le cas du rectum, l’irradiation 
canaliculaire se fait 4 aide d’un tube spécial a A. C. conique irradiant 
sous un angle solide déterminé. Il permet aisément le traitement des 
cancers annulaires aprés dilatation. Enfin le débit r minute est 
beaucoup moindre que celui du tube Philips, ce qui nécessite des 
irradiations fractionnées. Dans la méthode exposée par M. Lamarque, 
il ne peut étre question de faire intervenir la radio-sensibilité du 
cancer cylindrique qui est, comme on le sait, comparable A celle de 
la muqueuse saine et est donc trés loin de celle des cancers malphigiens 
de anus. Ce qu’on obtient avec la technique massive, c’est une lésion 
de radionécrose, différente d’ailleurs de celle de l’électro-coagulation, 
en ce sens qu’elle met au moins trois ou quatre Mois a se cicatriser. 


M. R. Co.iez. — A l’appui de ce que l’on vient de dire, je rappelle- 
rais volontiers que, s’il est exact en effet qu’il est quelquefois difficile 
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(dans la pratique) d’avoir la certitude que le trés petit champ localisé 
par certains appareils de radiothérapie de contact porte, au fond d’une 
cavité, 4 ’endroit exact, et d’une maniére permanente, 14 of l’on désire 
irradier, il existe, et notamment aux Etats-Unis, des centreurs optiques 
(que mon ami Lamarque connait bien) et qui sont justement destinés 
a vérifier, aprés que le localisateur a été placé, (et ceci grace a un 
éclairage spécial du champ) le point exact ot porte lirradiation. 
Je fais procéder actuellement par les constructeurs frangais a la 
réalisation de dispositifs de ce genre qui ne sont malheureusement pas 
applicables avec facilité aux appareils de contact, mais que l’on pourra 
employer avec quelque utilité lorsque, comme je le pense, on aura 
compris dans l’avenir qu’il y a le plus grand intérét a faire des irradia- 
tions intra-cavitaires 4 trés petits champs avec les appareillages de 
radiothérapie moyennement pénétrante ou méme pénétrante. Je 
profite de cette occasion pour remarquer combien le terme « radio- 
thérapie de contact » est défectueux, et pour rappeler que deux autres 
termes ont été employés, l’un, qui a été proposé en France : « anchi- 
reenlgenthérapie », et autre en Italie: « plésiorcentgenthérapie ». L’un 
et l'autre terme, bien que corrects (surtout le premier) du point de vue 


éthylomogique, gardent malheureusement une consonnance un peu 
rébarbative. 


M. Marqués. — Depuis quelques années, les chirurgiens. ont fait 
un gros effort dans le traitement chirurgical du cancer du rectum. 

L’amélioration des techniques a permis d’augmenter le pourcentage 
des malades qui peuvent bénéficier du traitement chirurgical; au 
C. R. A. C. de Toulouse les 3/4 des cancéreux du rectum sont 
opérés, avec environ 50 p. 100 de guérison. La résection abdomino- 
sacrée, avec conservation du sphincter parait étre l’opération idéale, 
lorsqu’elle peut étre pratiquée (cancers assez haut situés). La méthode 
préconisée par le Prof. Lamarque doit donc, dans l’état actuel de nos 
connaissances, étre réservée aux malades inopérables ; cette méthode, 
i action trés localisée, ne peut mettre a l’abri des récidives sous forme 
de métastases hépatiques, ou ganglionnaires et péritonéales. 

Il ne reste pas moins que cette méthode est des plus intéressantes. 
Il vient de lui étre reproché d’étre aveugle, l’irradiation risquant de 
porter a cété des lésions ; je puis témoigner qu’il n’en est rien. Au cours 
dune de mes visites au C. R. A. C. de Montpellier, j’ai vu pratiquer l’irra- 
diation par le Dt Gros, qui arrive trés bien a placer les lésions au bout 
d’un gros tube servant de rectoscope, aprés irradiation et enlévement 
du tube Philips, Gros m’a fait vérifier que la position des lésions en 
bout du rectoscope ne s’était pas modifiée, cela tient peut étre a son 
habileté personnelle. D’autre, part au cours des examens ultérieurs 
on reconnait trés bien par l’affaissement des I¢sions les zones déja 
irradiées. 
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M. LAMARQUE. — Je remercie tous ceux d’entre vous qui ont bien 
voulu_ s’intéresser a notre communication en soulevant quelques 
remarques et en ouvrant la discussion. 

Je répondrai 4 M™e Laborde que les D's Gros et Guibert vont 
incessament publier un travail plus détaillé sur la radiosensibilité 
des épithéliomas cylindriques du rectum (1). 

J’ai été trés vivement intéressé par tout ce que vient de nous exposer 
M. le Prof. Santy sur les résultats chirurgicaux du cancer du rectum, 
Comme je lai dit en commengant, je n’ai nullement l’intention pour 
Vinstant d’établir une comparaison entre la chirurgie et la radiothé- 
rapie de contact dans les cancers du rectum. Toutefois, les chiffres 
apportés par Monsieur le Directeur du Centre Anticancéreux de Lyon 
nous montrent que, méme entre les mains d’un chirurgien aussi habile 
et aussi averti, la méthode chirurgicale reste difficile et comporte 
quelques risques. Je suis particuliérement heureux que M. Santy 
ayant eu 4 opérer secondairement un de nos malades, ait pu constater 
par lui-méme la stérilisation compléte de la piece opératoire, il vient 
ainsi confirmer ce que nous avons dit a propos de deux de nos malades, 
dont nous avons pu pratiquer l’autopsie et étudier microscopiquement 
la totalité des parois rectales. 

Je partage l’opinion de mon ami Coliez et c’est bien volontiers que 
jadmets avec lui la nécessité d’avoir une instrumentation mieux 
adaptée a l’affection que nous traitons. Il est évident qu’un tube plus 
petit et a fenétre latérale constituera un progrés trés sérieux. 

Je remercie le D™ Marqués de venir vous confirmer, qu’ayant vu 
appliquer la méthode chez nous, elle ne présente pas les difficultés 
ou les impossibilités que mon éminent collégue M. le Prof. Moulonguet 
croit devoir lui reprocher. Et a ce dernier qui accuse la méthode d’étre 
aveugle, je répondrai que c’est une des moins aveugles, au contraire, 
puisque l’on voit directement la lésion. On admet que la radiothérapie 
du cancer du larynx ne lest pas, alors qu’on irradie a travers la peau. 
Ici au contraire, on a la tumeur en surface au bout du_ rectoscope 
qui dirige le tube. On n’introduit le tube dans le rectoscope que lorsque 
ce dernier est bien en place. Des examens répétés, quelquefois quoti- 
diennement, permettent de connaitre la tumeur exactement dans tous 
ses détails. L’on s’y retrouve toujours avec beaucoup de précision 
et si ’on ne peut toujours éviter les chevauchements on arrive cepen- 
dant a les réduire largement. D’ ailleurs un chevauchement n’a pas 
une tres grande importance étant donné l’étalement de nos irradia- 
tions;nous pouvons surveiller étroitement l’évolution de l’affection au 
cours des irradiations et c’est 14 un point essentiel de la technique. 
La visibilité est parfaite, soit que l’on s’éclaire 4 l’aide d’une lampe 
de rectoscope, soit 4 l’aide d’une lampe cyclope ou d’un miroir de 
Clar comme vous avez pu le voir sur le cliché que je vous ai projete. 


(1) On trouvera ce travail dans le présent numéro du Bulletin. 
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Les réactions de la peau normale suivant les longueurs d’onde et les 
doses sont connues exactement parce que Virradiation en est facile, 
étude est commode. Au contraire, les réactions du tube digestif et 
en particulier du gros intestin nous paraissent étudiées dans des condi- 
tions anormales. Desjardins, qui fait une revue trés compléte d’un 
grand nombre d’expériences sur un tel sujet, ne rapporte que les résul- 
tats de irradiation faite sur tout abdomen ou sur une anse intesti- 
nale extériorisée. Dans le premier cas, les]ésions de la paroi intestinale 
sont une résultante de |’énergie recue par toutes les formations viscé- 
rales et par cette paroi elle-méme ; dans le second cas, l’anse extério- 
risée est soumise a un traumatisme. 

La radiothérapie de contact utilise un tube relativement étroit, 
de moins*de 3 centimétres de diamétre qui peut étre introduit dans 
certaines cavités : bouche, vagin, rectum. Nous pouvons donc irradier 
’épithélium et l’épithélioma cylindrique du rectum dans de meilleures 
conditions, quelquefois aussi facilement que sur la peau. 

Nous avons entrepris cette étude pour nous faire une opinion puisque 
d’une part les dogmes de la radiosensibilité de la paroi rectale et de 
radiorésistance de l’épithélioma cylindrique semblaient classiques 
et d’autre part, Chaoul publiait récemment des résultats surprenants 
obtenus en irradiant a bas voltage et A courte distance des carcinomes 
du rectum. 

Nous n’envisageons pas ici importante question du _ traitement 
endoradiothérapique d’un tel cancer qui fait l’objet d’autres publi- 
cations. Nous nous bornerons a décrire les modifications sur la muqueuse 
saine et cancérisée que nous avons observées apres irradiation in situ, 

L,’cedéme de la muqueuse normale apparait vers le 5° jour; le 
10° jour toute cette région parfaitement souple avant lirradiation 
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devient empatée presque cartonnée ; elle est recouverte d’un exsudat 
jaunatre qui, enlevé laisse voir une exuleération saignant facilement 
(radiomucite). Cette nécrose superficielle se maintient plusieurs 
semaines ; sa profondeur et sa durée dépendent des doses et de la 
surface irradiée. Ensuite la région nécrotique se rétrécit réguliérement ; 
une zone cicatricielle d’aspectfibreux, légéerement rétractile, remplace 
Puleération, cette cicatrice a son tour va diminuant. Les doses qui ont 


Fic. 1. — Avant irradiation. En a, tube glandulaire normal avec cellules mucipares : 
en 6, tube glandulaire cancérisé avee grande activité kinétique, potentialité 
mucipare disparue et en c, une néo-cavité pseudo-glandulaire intra-canaliculaire 


été données sur cette muqueuse normale ont varié de 10.000 rrépartis 
en une fois a 20.000 r en trois fois. (Appareil Philips 50 K.v). 

Nous avons distribué des doses plus élevées en bordure de certains 
cancers mais ceux-ci étant infiltrants, la muqueuse saine prétumorale 
risquant d’étre modifi¢ée n’a pas ét* étudiée. 

Lorsqe la paroi est cancérisée, si le carcinome est peu développé. 
moins de 15 cm*, mobile 1 ous avons vu regresser les bourgeons dans 
le premier mois, un état nécrotique se maintenir pendant deux a trois 
mois et cing mois aprés le traitement la surface cancérisée et irradiée 
était remplacée par une muqueuse d’apparence saine. Quatre de nos 
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malades ont ainsi leur cancer pariétal stérilisé et remplacé par une 
surface qui se distingue mal des régions voisines. Sur deux malades 
on apercoit encore une cicatrice nacrée de trés petites dimensions 
(moins de un demi centimétre-carré). 

Lorsque le cancer est plus étendu, infiltrant, une réaction fibroide 
importante fait place au carcinome. Nous avons pu étudier deux fois 
la piéce anatomique aprés fortes irradiations (60.000 r) ; le segment 


Fia. 2. 3 jours aprés irradiation. Moitié gauche de la figure, élément pseudo- 
glandulaire canecéreux en cours de lyse (noyaux picnotiques et cytoplasmes 
vacuolaires. Dans la moitié droite un capillaire sectionné longitudinalement 
et dont Pendothélium est conservé en b, c, d, notamment. En e, les éléments 
constitutifs du chorion sont en cours de dégénérescence (noyaux pycnotiques). 


colique déshabité par les cellules néoplasiques est cartonné, plus ou 
moins épaissi. 

Envisageons maintenant les modifications microscopiques, but de 
cet article. 


I. — ACTION DES RAYONS X SUR LE TERRITOIRE CANCERISE 
Cette action est précoce et globale : précoce, puisque meme avec les 


techniques usuelles, on peut la constater de 12 heures a 18 heures 
apres la premiére irradiation ; globale, puisque tous les tissus épithé- 
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Jiaux et mésenchymateux, normaux et pathologiques qui entrent dans 
la constitution du territoire irradié sont simultanément frappés. 

Si la région cancérisée est largement ulcérée, les prélévements effec- 
tués montrent en surface une zone détritique occupant a la fois la 
muqueuse c’est-a-dire ce qui reste de lépithélium, le chorion, la 
muscularis mucosee et une portion plus ou moins étendue de la sous- 
muqueuse. 

Il s’en suit que les premiers faisceaux musculaires de la couche 


Fic. 3. —- 15 jours aprés radiation. En a, et 6, amas de cellules cancéreus' } 
totale ; en c, et d, tissu granulomateux avec tendance vers le stade fibroide. 


musculeuse interne sont souvent intéressés au cours des prélévements 
post-radiothérapiques : les couches ‘superficielles de la paroi faisant 
défaut, la pince a biopsie attaque d’emblée le fond de la sous-muqueuse 
et les premiers faisceaux de la musculetse. 

a) Comportement des éléments cancéreux vis-a-vis des irradiations 

Meme en utilisant les techniques histologiques usuelles, on constate 
que, de 12 heures a 18 heures aprés la premiére irradiation, les éléments 
cancéreux sont lésés. Leur affinité tinctoriale est différente de ce qu'elle 
est avant Virradiation : c’est ainsi que la chromatine du noyau est 
plus basophile et le cytoplasme moins acidophile. En outre, on constate 
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déja des ébauches de figures de dégénérescence cytoplasmique, état 
vacuolaire notamment. 

Ainsi, au fur et 4 mesure que l’examen histologique porte sur des 
prélévements plus anciens, on voit défiler sous les yeux tous les stades 


Fic. 4. — Deux mois et demi aprés irradiation. Tissu fibroide dans la moitié supé- 
rieure de la figure, et tissu fibreux dans la moitié inférieure. 


des états dégératifs nucléaires et cytoplasmiques : pycnose, carryo- 
rhexis, carryolyse pour les premiers, dégénérescence granuleuse, 
granulo-graisseuse, vacuolaire, nécrose de coagulation pour les seconds 
(fig. 2 et 3). 

Il est de la plus grande importance de faire remarquer, ainsi que 
nous l’avons déja fait dans une étude antérieure sur la radiothérapie 


BuLu. pu CANCER 1946. — T. 88. 4 


| 


92 CH.-M. GROS ET H.-L. GUIBERT 


de contact des cancers cutanéo-muqueux, que ces états dégénératifs 
consécutifs aux irradiations ne différent pour ainsi dire pas des figures 
de dégénérescence de la cellule cancéreuse évoluant vers la mort. 

Quant a la nécrose totale des éléments cancéreux, elle est manifeste 
du au 15¢ jour (fig. 3). 

b) Comportement de Vépithélium de revétement superficiel. 

Deux cas sont a considérer : 


1° Lorsque le cancer est largement ulcéré, la phase de nécrose de 


Fic. 5. — Cing mois aprés radiothérapie de contact. Fragment prélevé par M™¢ Lan- 
NEGRACE exactement sur le point irradié. En a, et 6, épithélium normal ; en c. 
et d, follicules clos bien différenciés ; en e, et f, muscularis mucose ; g, sous- 
muqueuse. 


Vépithélium de revétement manque évidemment, et il ne nous a pas 
été donné de constater, méme plusieurs mois aprés le traitement, des 
signes histologiques indiscutables de régénération d’aucun élément 
constitutif de la muqueuse. 

2° Par contre, dans le cas d’épithélioma de faible étendue peu ou pas 
ulcéré, nous avons noté de cing 4 sept mois aprés Virradiation et sur 
des fragments prélevés exactement sur la zone irradiée, qu’ils présen- 
taient non seulement un épithélium, mais aussi une muscularis mucosce 
et un appareil lymphoide normaux (fig. 5, notamment). 
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Nous nous garderons bien, en présence de ces faits pourtant bien 
démonstratifs, d’affirmer qu’il y a eu régénération des divers éléments 
constitutifs de la muqueuse. En effet, il ne faut pas méconnaitre cette 
notion a savoir que pour des lésions cancéreuses de faible étendue, il 
peut se produire, aprés les irradiations une sorte de comblement de 


Od 


Fig. 6. — Muqueuse rectale normale 10 jours apres l’irradiation de contact. CEdéme 
inflammatoire du chorion en a, et b. Dégénérescence kystique de tubes glandulaires 
allant d’un début de dilatation en c, au stade micro-kystique en d, et e. 


Vulcération primitive par rétraction de ses bords, detelle sorte que le 
prélévement bien qu’ayant été pratiqué au point irradié, peut avoir 
empiété plus ou moins sur une portion de muqueuse normale. 

Nous nous contenterons done d’exposer les faits tels que nous les 
avons constatés macroscopiquement et histologiquement, en toute 
objectivité, sans en tirer des conclusions peut-étre hatives. 
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c) Comportement du stroma 


Il convient tout d’abord d’établir une distinction entre les différents 
éléments constitutifs de ce stroma, et nous le ferons en reprenant ici 
les appellations si heureuses de E. Grynfeltt. L’on sait en effet que cet 


Fic. 7. — Muqueuse rectale normale 18 jours aprés irradiation. Aspect granulo- 
mateux par apport d’éléments lympho-plasmo-histiocytaires autour de tubes 
glandulaires a, 6, c, d, en cours de lyse. 


auteur distingue, dans le stroma de tout tissu cancéreux, d’une part 
le paléo-stroma qui représente le tissu conjonctivo-vasculaire préexis- 
tant au cancer et d’autre part le néo-stroma qui est formé des divers 
éléments lympho-plasmo-histiocytaires contemporains du processus 
cancéreux et conditionnés par lui. 
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Mais les termes de paléo-stroma et de néo-stroma tels que les a 
concus E. Grynfeltt et son é¢léve Caudiére s’entendent pour un tissu 
cancéreux non irradi¢. Or nous traitons ici du comportement d’un 
tissu cancéreux qui a subi des irradiations. En conséquence nous 


Fig. 8. — Muqueuse normale contigué du cancer irradié (10 jours aprés Virradiation). 
En a, épithélium de revétement avec en 6, c, d, des tubes glandulaires & peu prés 
complétement lysés ; en e, muscularis mucose a peine infiltrées d’éléments réac- 
tionnels en f; en g, sous-muqueuse avec cedéme inflammatoire. 


aurons un élément de stroma-réaction de plus a étudier : ce sera encore 
un néo-stroma, mais post-radiothérapique cette fois, c’est-a-dire un 
néo-stroma déclenché par l’action des rayons X. 

Paléo-stroma et néo-stroma pré-radiothérapiques. — Qu’il s’agisse 
des éléments figurés (histiocytes, fibrocytes, fibroblastoses) ou de la 
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trame (fibrilles et fibres collagénes) tous sans exception présentent 
des signes indiscutables d’atteinte par les rayons : stades divers de 
dégénérescence nucléaire et cytoplasmique pour les éléments figurés 
et dégénérescence hyaline et fibrinoide pour les fibres et les fibrilles. 


Fic. 9. — Muqueuse normale contigué du cancer irradié (18 jours aprés irradiation). 
(Edéme inflammatoire noyant dans d’épais infiltrats lympho-plasmo-histiocytaires 
l’épithélium de revétement a, la muscularis mucosee 6, un follicule clos c, et la 
sous-muqueuse d. 


Les vaisseaux sanguins de tous calibres sont aussi frappés et beau- 
coup d’entre eux présentent des signes d’endartérite oblitérante. 

Néo-stroma post-radiothérapique. — Son intervention est constatée 
dés le 3¢ jour. Puis, au fur et & mesure que l’atteinte des éléments 
néoplasiques et du paléo-stroma s’effectue, les éléments constitutifs 
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du néo-stroma post-radiothérapique font leur apparition : ils sont de 
nature lympho-plasmo-histiocytaire. Leur précocité est a retenir 
pour expliquer les faits qui suivront. 

L’origine de ces éléments mérite d’étre étudiée avec soin. Ce sont 


Fic. 10. — Muqueuse normale contigué du cancer irradié (3 mois et demi aprés 
irradiation). En a, tissu granulomateux aux lieu et place de l’épithélium ; en b, 
et c, sections de fibres musculaires de la muscularis mucosee ; en d, follicule clos 
voisin de la normale ; en e, sous-muqueuse avec encore quelques éléments réac- 
tionnels. 


pour la plupart des éléments venus par la voie des vaisseaux sanguins 
non seulement du territoire irradié mais encore des territoires voisins: 
ils proviennent aussi pour une large part de la mobilisation des éléments 
réticulo-histiocytaires des régions voisines de la zone irradiée. 

C’est bien 1a encore un autre point sur lequel il convient d’insister, 
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a savoir que la présence normalement dans la sous-muqueuse rectale 
dun appareil lymphoide et réticulo-histiocytaire particuli¢rement 
important et hautement différencié est un sir garant d’une stroma- 
réaction précoce et intense. 

Le comportement du stroma de ces régions de la paroi rectale est 
done en réalité basé sur l’existence de ces appareils. Et dés lors il ne 
faut pas s’étonner partir du 35° au 45° jour aprés la premi¢ére 
irradiation, l’on se trouve en présence dans la zone irradiée, comme nous 
l’avons constaté dans plusieurs cas, d’un tissu fibroide tendant mani- 
festement a la sclérose (fig. 4). En effet, quand on connait le pouvoir 
éminemment fibrillogéne des éléments histiocytaires, on ne peut pas 
étre surpris de voir se substituer au tissu granulomateux du début 
(jusqu’au 26° jour) un tissu fibroide d’abord (35° a 45¢ jour) puis nette- 
ment fibreux a partir d’un mois et demi a deux mois. 

Il convient de signaler que ces constatations ont d’autant plus de 
poids qu’elles reposent sur des faits histologiques observés sur des 
tranches de section totale des territoires irradiés puisqu’il s’agissait 
de piéces prélevées 4 Morgagni. Par conséquent, si trois ou quatre 
mois aprés le début du traitement, pi¢éces anatomiques sous les yeux, 
nous constatons, histologiquement, une évolution sclérogéne indubi- 
table des territoires cancéreux irradiés, 4 fortiori six mois ou un an 
apres. 

L’évolution vers la fibrose aprés stérilisation du foyer cancéreux 
par la radiothérapie de contact, parait bien étre le devenir inévitable 
du cancer rectal. 


II. — ACTION DES RAYONS X DE CONTACT SUR LE TISSU INTESTINAL 
NORMAL, IMMEDIATEMENT EN BORDURE DU TERRITOIRE CANCERISE 


Cette action est indiscutable mais se manifeste 4 des degrés divers 
suivant les couches de la paroi considérée. 

L’épithélium cylindrique montre des signes de dégénérescence 
nucléaire et cytoplasmique dés les premiéres heures aprés l’irradiatton. 

A dix jours, on assiste 4 un processus de dégénérescence micro- 
kystique des tubes glandulaires (fig. 6); puis. vers le 18° jour, l’infiltra- 
tion cedémateuse de l’épithélium et du chorion est encore plus marquée 
les tubes glandulaires deviennent méconnaissables et c’est une sorte 
de tissu de granulation qui se substitue 4 eux (fig. 7 et 9). 

Ces lésions d’oedéme inflammatoire frappent aussi la muscularis 
mucoscee et la sous-muqueuse (fig. 8 et 9), mais il n’y a pas pour ces 
couches de processus dégénératifs comme pour l’épithélium. 

C’est ce qui explique qu’au bout de trois mois par exemple aprés 
Virradiation, on assiste & une restitutio ad integrum des couches 
qui n’ont présenté que de lcedéme inflammatoire alors que 1’épithé- 


r 
t 


L’EPITHELIOMA CYLINDRIQUE DU RECTUM 99 


lium n’est pas encore restauré a cette date, du moins quand il s’agit 
de cancer largement ulcéré (fig. 10). 

Ces faits nous entrainent tout naturellement a essayer d’établir une 
comparaison entre le pouvoir de restauration, aprés irradiation de 
contact, des territoires cutanéo-muqueux et de la paroi rectale. 

Certes, la constitution histologique de ces territoires différe considé- 
rablement non seulement par la structure de leur revétement super- 
ficiel mais encore et surtout par la présence, pour le rectum, d’une 
muscularis mucosce et d’un appareil lympho-réticulo-histiocytaire 
hautement différencié. La comparaison que nous tentons d’établir 
est done peut-étre un peu arbitraire. 

Dans tous les cas, ici encore, il faut envisager successivement la 
restauration du territoire cancérisé et celle des zones non cancérisées 
immeédiatement contigués. 

Pour le territeire cancérisé, nous avons vu dans un travail antérieur 
que, aprés radiothérapie de contact. la peau et les muqueuses dermo- 
papillaires sont Vobjet d’une restitutio ad integrum a4 peu _ prés 
complete : elle Vest pour les muqueuses, pour la peau, si les phanéres 
ne sont qu’ébauchés, par contre, l'appareil élastique du derme est 
reconstitué, ce qui explique la souplesse de la cicatrice d’irradiation. 

Pour le rectum, il semble bien qu’il en soit de méme dans le cas de 
cancer de faible étendue et peu ulcéré puisque l’épithélium et les autres 
éléments constitutifs de la muqueuse et de la sous-muqueuse sont 
rétablis dans leur intégrité ; mais pour les cancers étendus et largement 
ulcérés, nous n’avons pas pour Il’instant vu se reformer une muqueuse ; 
c’est un tissu granulomateux d’abord, puis fibroide, enfin fibreux qui 
se substitue a elle. Donec, dans ce cas de cancer étendu la cicatrice 
rectale risque d’étre moins souple que celle des territoires cutanéo- 
muqueux. 

Pour le territoire contigu au cancer, contrairement A ce qui se passe 
pour les revétements cutanéo-muqueux, l’épithélium cylinprique rectal 
qui a été détruit par les irradiations tarde 4 se reformer. Quant a la 
mu cularis mucosee et & la sous-muqueuse qui n’ont subi qu’un impor- 
tant cedéme inflammatoire, sans processus dégénératifparce que l’actio | 
des rayons était moins forte en ce point que sur le territoire cancérisé, 
ils arrivent 4 reprendre une structure normale tout comme un derme 
ou un chorion. 

En définitive, et compte tenu du fait que la vérification post- 
radiothérapique du territoire cancérisé (et de la zone immédiatement 
contigué) est tout de méme moins précise pour le rectum que pour les 
territoires cutanéo-muqueux d’accés plus facile, il semble bien, que 
’épithélium rectal soit, dans l’ensemble, plus fragile et se répare 
moins facilement que les revétements cutanéo-muqueux. 

Il apparait aussi nettement que le processus de réparation des couches 
conjonctivo-vasculaires est plus sclérogéne pour la paroi rectale : il 
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faut, sans nul doute, en voir la raison dans le fait que cette derniére 
posséde un appareil réticulo-histiocytaire (éminemment fibrillogéne) 
beaucoup plus important que celui d’un derme ou d’un chorion. 


CONCLUSIONS 


La paroi colique normale est radio-résistante (nous avons observé 
deux perforations dans le vagin mais la cloison recto-vaginale était 
fortement infiltrée par le cancer); l’épithélioma cylindrique peut étre 
stérilisé par rayons X. La radiothérapie endo-cavitaire permet une 
meilleure irradiation que le radium intra-rectal ou la radio-thérapie 
transcutanée. 

Il semble que si un tel cancer est plus difficile 4 guérir, sa radio- 
sensibilité est du méme ordre de grandeur que celle des épithéliomas 
malpighiens. 


(Travail du C. A. C. de Montpellier. Dir : Prof. LAMARQUE). 
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Comportement des épithéliomas malpighiens 
cutanéo-muqueux 
traités par radiothérapie de contact 


PAR 


C. M. GROS et H. L. GUIBERT 


PREMIERE PARTIE 


Le but de ce travail est d’indiquer les modifications histologiques que 
nous avons observées en irradiant par radiothérapie de contact les 
cancers de la peau et des muqueuses dermo-papillaires. 

La radiothérapie de Contact différe des autres procédés (irradiation 
par sa distribution de l’énergie roentgenienne dans le temps et dans 
Vespace. 

Cette technique d irradiation superficielle est caractérisée a la fois 
par la courte distance focus-peau (2 cm. dans l'appareil Philips que nous 
utilisons) et son bas voltage (50 kv). La filtration inhérente est équiva- 
lente & 0,2 mm. Al. et nous n’avons pas ajouté de filtre. Les deux 
conséquences principales de ces caractéristiques sont : un débit éner- 
gélique trés élevé (7.000 r par minute a la peau), un amortissement 
rapide de l’énergie en profondeur (a 1 cm. de profondeur le rayonnement 
n’a plus que le cinquiéme de sa valeur a l’entrée et a 4 centimetres il n'a 
plus que le centiéme). 

Le traitement des lésions peut se faire de deux facons par rapport 
ala distribution chronologique de la dose : celle-ci_ peut étre fraction- 
née, étalée sur plusieurs jours, ou bien donnée en une seule fois. 


I. —- METHODES FRACTIONNEES 


Chaoul a imaginé la radiothérapie de contact pour essayer de se 
rapprocher des conditions physiques de la curiethérapie interstitielle 
dont il avait reconnu les avantages. [] chercha done 4 rapprocher le 


foyer, source des radiations, et A étaler ces derniéres dans le temps 
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(Brachycuriethérapie). Mais si la radiothérapie de contact donne une 
répartition spatiale comparable 4 la curiethérapie interstitielle, elle 
présente sur cette derniére l’avantage de ne pas donner des rayons 
gamma pénétrants qui sont difficilement absorbés et étendent leur 
action loin de la zone malade. : 

Au point de vue chronologique, le radiologiste allemand se rapproche 
de Ja curiethérapie en donnant pendant 8 a 10 jours des doses quoti- 
diennes égales de 600 r environ. 

Holfeder donne une premiére dose d’attaque assez forte et ensuite 
des doses réguli¢rement espacées et décroissantes. 

Bode distribue des doses quotidiennes et se base sur la réponse de la 
tumeur pour s’arréter ou continuer. 

Personnellement nous considérons que le fractionnement de la dose 
est une exception en radiothérapie de contact pour les lésions consi- 
dérées dans ce travail et que la méthode de la dose unique représente 
Vindication la plus fréquente et l’application la plus intéressante. 

Voici cependant, quels sont les cancers cutanéo-muqueux qui nous 
obligent a fractionner la dose : 


a) Les épithéliomas trop étendus. — IIs exigeraient des doses uniques 
trop élevées; difficiles 4 prévoir, avec des risques de superposition de 
champ et par conséquent une distribution non homogéne de l’énergie 
dans le néoplasme. 

La récidive par dose insuffisante, la radionécrose peut étre par sur- 
dosage pourraient donc compliquer une telle facon de faire. Dans ces 
cas et si la radiothérapie de contact peut encore étre utilisée, nous 
donnons une dose importante et une semaine aprés nous irradions avec 
une dose appropriée 4 la tumeur restante et ainsi de suite jusqu’a 
disparition. 


b) Les épithéliomas infiltrants du nez, de Voreille et de la commissure 
interne de lV wil. — Le cartilage supporte mal les rayons X et il faut 
éviler la chondro-radionécrose si douloureuse et si désespérante. 
L’unguis et ’ethmoide sont souvent infiltrés au cours du cancer de la 
commissure interne de l’ceil ; il faut augmenter la dose et la fractionner 
pour atteindre toutes les cellules cancéreuses sans lésions irréversibles 
de cette région. 


c) Les rechutes des épithéliomas. — Traitées antérieurement par le 
bistouri, la diathermo-coagulation ou les radiations de Roentgen ou de 
Curie. 

Le cancer, ainsi que la réaction des organes aprés rayons X, est non 
seulement une propriété cellulaire mais encore une propriété tissulaire. 
Un tissu remanié, modifié par une thérapeutique antérieure, ne se 
comporte plus comme un tissu neuf en face des agents extéricurs. 
C’est une grande loi que les minéraux, les cellules, les tissus, les organes 
et les organismes gardent une empreinte de leurs modifications anteé- 
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rieures, un souvenir de leur passé. Le traumatisme de |’écrouissage ou 
de la trempe,l’action d’un champ magnétique modifie les propriétés du 
fer qui ne réagit plus exactement de la méme facon aux facteurs 
mécaniques (fer écroui, acier trempé, fatigue des métaux) ou magné- 
lique (hystérésis). Les atomes de fer sont bien toujours les mémes mais 
leur disposition, leur structure a changé. De méme la peau garde la 
mémoire de tous les éléments morbides et thérapeutiques qui ont agi 
sur elle ; les cellules paraissent comparables a celles qui existaient déja, 
mais le stroma est modifié. En particulier, un cancer traité laisse 
toujours un revétement cutané plus fragile A l’action roentgénienne 
et sil y a une rechute de l’épithélioma les doses thérapeutiques, 
efficaces en général sur un cancroide irradié pour la premiére fois, 
risqueraient d’étre dangereuses en déclenchant une radio-nécrose. 


Voici un exemple démonstratif : 


Malade de 45 ans, ayant présenté en juillet 1940 un épithélioma baso-cellulaire 
de la paupiére inférieure droite de trés petites dimensions (exulcération de quelques 
millimétres carrés), ’ulcération cancéreuse continue d’évoluer malgré les traitements 
successifs pratiqués : 

Exérése large en juillet 1940 ; diathermo-coaguiation en novembre 1940, mars1941 
et mars 1942; curiethérapie en novembre 1942 (2 aiguilles de 1 mg. de Ra). 

Nous voyons le malade au Centre Curie (Montpellier) pour la premiére fois en 
décembre 1924 : ulcération trés réduite dont les bords sont indurés et intéressent 
la commissure externe. La biopsie & ce niveau est positive : « Baso-cellulaire avec 
activité amitotique intense, forte stroma-réaction. Dans sa plus grande dimension 
la lésion ne parait pas dépasser 1 cm. 1/2. Aprés avoir hésité entre l’exérése trés 
large avee énucléation et la radiothérapie de contact pour tenter de garder lil 
qui ne semble pas atteint, nous décidons d essayer Virradiation. Nous distribuons 
10.000 r avee un localisateur de 2 centimétres de diamétre, sans filtre, centré sur 
la lésion. L’ceil est protégé dans sa presque totalité. Dés le deuxiéme jour, réaction 
conjonctivale, cedéme, qui vont en augmentant et 15 jours aprés Pulcération avait 
augmenté (2 x 2 em.) ; Padéme de la région, la réaction conjonctivale étaient 
intenses, la douleur intolérable et la fonte purulente de l’ceil s’annongait. Nous avons 
confié le malade au chirurgien qui fit une ablation trés large des lésions. Le malade 
est mort le 19 janvier 1945 de méningite. 


Nous voyons done qu’une dose ordinaire avec un champ réduit a 
déclenché brutalement une onde de radionécrose parce que cette 
région avait été modifiée successivement par de nombreux facteurs. 
Cet exemple, s’il est le plus caractéristique, n’est pas le seul que nous 
avions observé. 


2° METHODE DE LA. DOSE UNIQUE 


C’est Van Der Plaats qui l’a utilisée le premier. Si nous admettons 
avee lui qu’il faut 3.000 r pour détruire les cellules cancéreuses, il 
suffit d’apprécier approximativement l’épaisseur de la couche néo- 
plasique et de connaitre la répartition de la dose en profondeur pour en 
déduire la dose en surface. Nous utilisons, en général, des doses uniques 
s’échelonnant de 4.000 4 25.000 r; la durée totale de Virradiation est 
de ordre de la minute. 
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Traitement efficace, ambulatoire, indolore, économique, facile, 
laissant une cicatrice 4 peine visible, il représente actuellement la 
meilleure thérapeutique des cancroides. 

Dans cette technique nous distribuons done une énergie appropriée 
en un temps trés court, dans un espace réduit. Au contraire, dans la 
curiethérpaie, Virradiation se poursuit pendant un temps beaucoup plus 
long et les radiations plus pénétrantes atteignent un volume plus grand 
et modifient les tissus sains sous-jacents. 

Dans la radiothérapie courante utilisée jusqu’ici, 4 200 kv ou A100 ky 
a feu nu, la répartition de l’énergie est plus étendue dans le temps et 
dans l’espace. 

C’est cette irradiation brutale, mais trés localisée, cette radiosidéra- 
tion des cellules, appelée encore radio-cautérisation, qui fait loriginalité 
et Pintérét de la radiothérapie de contact dans les affecticns cutanées, 

Depuis 3 ans environ et d’une facon presque quotidienne, nous 
utilisons cette technique de la dose unique. Les résultats que nous 
avons obtenus sur plusieurs centaines de cancroides, dans la disparition 
et la cicatrisation, nous paraissent justifier la fréquence de cet emploi, 
Nombreux sont les avantages de cette thérapeutique anti-cancéreuse 
lorsque les indications en sont posées. Un malade ayant un petit cancer 
cutanéo-muqueux se présente a notre consultation : il est traité immé- 
diatement, étonné d’ailleurs qu’un traitement aussi simple, aussi 
rapide, ne provoquant aucune douleur, le guérisse d’un mal qui dure 
depuis longtemps et sur lequel il a épuisé de nombreuses pommades. Il 
ne reviendra que dans 1 mois ou 2 pour examen et irradiation comple- 
mentaire s’il le fallait. 

L’emploi de la dose fractionnée ou des aiguilles de radium aurait été 
plus onéreux, que le malade revienne plusieurs fois ou soit hospitalisé. 
Dans ce dernier cas (les cancers cutanéo-muqueux sont les plus fre- 
quents) le malade occupe dans le C. A. C. une place qui risque d’étre 
précieuse certains jours, et ces petits cancéreux, en excellente santé, 
subissent alors une atmosphere qui n’est pas toujours plaisante. 

Cette thérapeutique élégante des états précancéreux cutanéo- 
muqueux rentre dans la pratique courante ; de nombreux médecins 
n’hésitent plus maintenant a faire soigner ainsi les kératoses séniles 
suspectes. 

Ce sont les modifications de la peau et des muqueuses dermo- 
papillaires observées au cours d’une telle action irradiante que nous 
avons étudiées. Nous tenons a faire remarquer que nous n’avons en vue 
ici que les phénoménes locaux depuis l’irradiation jusqu’a la réparation. 
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OBSERVATIONS 


Cas 1. — Epithélioma de la lévre injérieure 
(Région muqueuse médiane, forme ulcérante, 1,5 em. x 1 em.) 
M. V..., 63 ans, biopsie avant traitement n° 25.928, en date du 25 février 1945 : 
« Epithélioma malpighien spino-cellulaire ; activité kinétique (mitotique et 
amitotique) intense ; importante infiltration néoplasique du chorion ; nombreux 


Fir. 1, cas 1. — Avant irradiation : a) muqueuse normale ; b) ulcération ; c) cancer ; 
d) globes épidermiques ; e) essaimage en profondeur dans un chorion riche 
en éléments réactionnels f, g. 

Microphotographies de A. HERBAUT, préparateur technique au Laboratoire d’Ana- 
tomie Pathologique de la Faculté de Médecine de Montpellier, Prof. BAUMEL, 
Chef de Service. 


globes épidermiques, parakératosiques pour la plupart ; trés forte stroma-réaction 
avec éléments lympho-histiocytaires (fig. 1). » 
Radiothérapie de contact le 1** mars 1945 : 


Champ circulaire de diamétre : 2 cm. 5. 
Durée : 1 minute 30 secondes. 
Dose : 10.000 r. 


Aprés irradiation : 
a) 24 heures aprés : Biopsie n° 26.014 en date du 2/3/45 : 


« L’atteinte des cellules cancéreuses se traduit par des altérations du cytoplasme 
et du noyau. 
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« Suivant l’élément néoplasique considéré on observe pour le cytoplasme soit 
de la tuméfaction trouble, soit de ta dégénérescence granuleuse ; pour le noyau, 
de Vacidophilie anormale ou un début de pycnose. 

« Le stroma présente peu de modifications : elles consistent en une acidophilie 


Fic. 2, cas 1. — 16 jours aprés irradiation. Cellules cancéreuses a, b, c, d, en cours 
de lyse et entourées de cellules géantes macrophagiques e, f. g. 


plus marquée que normalement des fibrilles collagénes et en une diapédése leuco- 
cytaire a son début. » . 


Mais ces anomalies discrétes du stroma ont leur importance, comme nous le 
verrons plus loin. 


b) 48 heures aprés : Biopsie n° 26.032, en date du 4/3/45 : 

« L’atteinte du cytoplasme des cellules cancéreuses se traduit par de la dégéné- 
rescence vitreuse et vacuolaire ; les noyaux en pycnose sont nombreux et certains 
entrent en caryorrhexie. 

« Les globes épidermiques sont fortement disloqués. 

« A ce stade, le stroma présente un apport leucocytaire important et certaines 
fibres collagénes montrent de la dégénérescence hyaline ou fibrinoide. » 


‘ 
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c) 16 jours aprés : Biopsie n° 26.099, en date du 14/3 /45 : 
« A cette période les travées épithéliomateuses ne sont plus reconnaissables 
On ne distingue que des fragments de corps cellulaires 4 peu prés complétement 
lysés et entourés de cellules géantes macrophagiques (fig. 2). 

Le stroma est trés riche en éléments lympho-histiocytaires et en néo-vaisseaux : 
on les rencontre parfois tout & c6té d’amas cellulaires en cours de lyse (fig. 3). 


'. 3, cas 1. — 16 jours aprés irradiation a, bloc de cellules cancéreuses 4 peu 
prés totalement lysées. Autour d’elles, exsudat leuco-histiocytaire avec néo- 
capillaires b, c, d. 


d) 38 jours aprés : Biopsie n° 26.239, en date du 6/4/45 : 
« A ce stade on a affaire a un tissu de granulation en cours d’évolution fibroide. 


En surface, il y a un liseré leucocytaire assez dense ; en profondeur on trouve des * 


faisceaux musculaires striés, des vasseaux sanguins de petit et moyen calibre et 
des filets nerveux ; tous ces éléments d’une structure normale (fig. 4). » 


Cas 2. — Epithélioma du voile du palais 

M. A..., 47 ans : Apparition en juillet 1944 d’une ulcération au niveau du voile 
du palais & gauche qui géne la mastication et la déglutition. 

Au moment du traitement, en octobre 1944, Pulcération a 2 centimétres de dia- 

metre ; elle s’é6tend de la luette qui est respectée au pilier antérieur qui est atteint ; 

BuLL. pu Cancer 1946, — T. 88. 
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la portion osseuse du voile est aussi infiltrée. La profondeur maxima est de 3cm. 
Pas d’adénopathie perceptible. Amaigrissement depuis 3 mois. 

Sur la lésion (le 6 /10 /44) nous irradions par deux champs cellulaires : un supérieur 
de diamétre de 2 centimétres ; la dose a la lésion est de 10.000 r, la distance focus- 
peau 2 centimétres, la durée 1 minute 30 secondes, sans filtre. 

Pour compléter cette action locale nous avons irradié par radiothérapie profonde 
les régions ganglionnaires angulo-maxillaires droite et gauche : avec une dose totale 


Fic. 4, cas 1, — 38 jours aprés irradiation. Tissu granulo-fibroide avec en profon- 
deur un groupe de vaisseaux sanguins normalement constitués. 


de 3.000 r, distribuée 4 raison de 250 r, quotidiennement alternée. Une radiomucite 
a apparu 5 jours aprés qui a persisté 1 mois environ avec dysphagie. 

Le malade est revu en janvier 1945 : pas la moindre géne pour avaler, aucune 
douleur, salivation parait normale. Au point de vue local cicatrisation parfaite a 
tel point qu’il est impossible de dire dans quelle région droite ou gauche du pharynx 
se trouvait le cancer et a été faite Virradiation. 


Biopsie avant traitement, n° 24.938, en date du 5/9/44 : 
« Nevo-épithéliome achromique, trés infiltrant ; nombreuses théques avec 
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Fic. 5, cas 2. + A) avant irradiation: a) épithélium de revétement avec théques 
en b,c, d'; e. f, g, chorion infiltré par les cellules cancéreuses et de nombreux 
éléments réactionnels. 


B) trois théques, a, b. c, avee cellules néoplasiques. 
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cellules malpighiennes ségrégées dans le corps muqueux de Malpighi (fig. 5 B) ; 

activité kinétique trés grande ; essaimage important dans le chorion ou les éléments 

— sont trés nombreux (fig. 5 A). Il n’y a pas de pigment mélanique 
écelable. » 


Biopsie aprés traitement, n° 25.748, en date du 26/1/45: 
« La biopsie a été pratiquée la ot se trouvait, avant le traitement, le maximum 


4 


Fic. 6, cas 2. — 4 mois aprés irradiation : a) épithélium pavimenteux stratifié 
du voile du palais légérement acanthosique ; b) chorion conjonctivo-vasculaire 
ry avec quelques infiltrats lympho-histiocytaires réactionnels péri-vasculaires 

, encetd, 


des lésions cancéreuses. On n’en trouve plus trace ni dans lépithélium qui est 
reconstitué, ni dans le chorion richement vascularisé ; on trouve quelques éléments 
réactionnels (fig. 6). » 

Nous faisons remarquer qu’il s’agissait d’une forme noevique réputée pour sa 
radio-résistance. 
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Kia. 7, cas 3. — A) avant irradiation : on reconnait Vulcération cutanée en a ; 
et dans le derme sous-jacent les travées épithéliomateuses b, c, d, avec une 
ébauche de globe épidermique en e. 
B) état de la peau et des territoires dermo-hypodermiques un an aprés le. 
traitement par R. X. de contact. 


. 
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Fic. 8, cas 4. — A) avant irradiation : a) ulcération d’ot partent les cellules cancé- 
reuses pour constituer dans le derme en }b, c, d, e, un é6pithélioma malpighien 
baso-cellulaire. 

B) état de la cicatrice 2 ans et 4 mois aprés le traitement: Le prélévement ayant 
porté en bordure, le tiers gauche est du tissu normal, les deux tiers droits du 
tissu cicatriciel. a) ébauche de bulbe pileux. 
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Cas 3. — Epithélioma de la région frontale gauche 


M™e C..., 74 ans, venant de l’hépital psychiatrique de Font d’Aurelle. 

Epithélioma infiltrant de la région frontale gauche (5 x 4cm.) peu bourgeonnant ; 
mobilité sur les plans profonds trés diminuée. 

Radiocautérisation le 15 juillet 1943; dose : 10.000 r répétée sur 5 champs de 
2 cm. 5 de diamétre, donnée en 1 minute 30 secondes. La cicatrisation est lente : 
jusqu’en décembre 1943 elle n’est pas complétement <erminée ; peut-étre faut-il 
attribuer ce retard au fait que la malade enlevait son pansement constamment et 
s'infectait souvent par grattage. En janvier 1945 la peau parait normale, sans 
télangiectasies, légsrement blanchAtre par rapport aux éléments voisins, trés souple, 
paraissant avoir la méme épaisseur que la peau de la région symétrique. 


Biopsie avant traitement, n° 23.197, en date du 6/11/43 : 

« Il s’agit d’un épithélioma malpighien métatypique mixte ; architecture cordo- 
nale ramifiée ; grande activité mitotique et amitotique ; il existe quelques globes 
épidermiques, parakératosiques pour la plupart ; infiltration cancéreuse dermique 
étendue ; stroma réaction forte (fig. 7 A). » 


Biopsie, aprés traitement, n° 25.317, en date du 9/11/44 : 

« En surface, l’épiderme est reconstitué avec toutefois un notable amincissement 
et la suppression de la plupart des crétes interpapillaires. En certains points, 
ébauches de bulbes pileux sans glande sébacée, ni sudoripare. L’étude histologique 
du derme au moyen de colorations électives telles que le picro-noir naphtol de 
Curtis pour les fibres collagénes et l’orcéine nitrique de Rubens-Duval pour les 
fibres élastiques, montre que les unes et les autres ont une répartition, un volume 


et une colorabilité normales. Le systéme vasculaire est riche et normalement 
constitué (fig. 7 B). » 


Cas 4. — Epithélioma de la face : région malaire 


M. R..., 68 ans : Forme bourgeonnante a base indurée dans la région malaire 
interne droite ; épaisseur de 3 4 4 millimétres environ avec diamétre de 1 cm. 4. 

Le 19 décembre 1942 : radiocautérisation par 28.000 r, sans filtre, avec locali- 
sateur circulaire de 1 cm. 5. 

uinze jours aprés la tumeur s’est complétement affaissée ; elle est recouverte 
d’un enduit jaunatre, entourée d’un érythéme intense. 
/ingt jours aprés la cicatrisation s’amorce a la périphérie ; il se forme plusieurs 

fois des croutelles derriére lesquelles se poursuit |’épidermisation. 

Trois mois aprés, la peau de cette région est légérement rosée, fine, plus pale 
et plus réguli¢re que lépiderme voisin. 

Nous avons revu le malade en avril 1945, soit presque 2 ans 1/2 aprés le traite- 
ment : la région irradiée se distingue difficilement du reste de la joue ; il persiste 
un aspect légérement nacré. 

Biopsie avant traitement, n° 21.172, en date du 20/12 /42 : 

« Epithélioma malpighien baso-cellulaire ulcéré, architecture lobulée compacte ; 
grande activité amitotique ; pénétration dermique par travées massives ; en certains 
points début de transformation cylindromateuse. Stroma réaction assez marquée 
(fig. 8 A). » 

Biopsie aprés traitement, n° 26.289, en date du 14/4/45 : 

« Le fragment prélevé montre, dans une moitié de son étendue un tissu cutané 
normal et dans l'autre moitié le tissu de cicatrice de la zone traitée il y a plus de 
2 ans par radiothérapie de contact. ? 

« Dans ce dernier territoire, on voit un revétement épidermique aminci, mais 
de structure normale et un derme normalement constitué lui aussi. Les appareils 
conjonctif et élastique respectivement mis en évidence par le picro-noir naphtol de 
Curtis pour le premier et par l’orcéine nitrique de Rubens-Duval pour le second 
sont d’une densité et d’une répartition quasi-normale. Seuls les follicules pilo- 
sébacés ne sont pas encore totalement différenciés : ils ne sont qu’ébauchés par une 
invagination de l’épiderme, mais ils comportent déj& un important manchon 
élastique. 

Aucune trace de cellule néoplasique. ; 

« Les vaisseaux sanguins et lymphatiques y sont normalement constitués : 
‘— sh veinules sont entourées de quelques cellules lympho-histiocytaires 
fig. 8 B). » 
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TROISIEME PARTIE 


CONSIDERATIONS GENERALES 


I. — UTILISATION DES FORTES DOSES 


La radiothérapie de contact par dose unique, ou radiosidération, 
distribue en surface des doses inutilisées jusqu’alors s’étendant de 4.000 
a 40.000 r dans un temps trés court (de l’ordre de la minute) et dans un 
volume réduit (quelques centimétres cubes). 

L’intensité de telles doses sans radionécrose n’a pas été sans étonner 
quelques auteurs: Au début de Vutilisation de la radiothérapie de 
contact, habitués aux doses de l’ordre de 3.000 r de la radiothérapie 
profonde, certains radiologistes hésitérent et n’utilisérent qu’a la 
jongue des doses aussi élevées. 

Evidemment quelques remarques s’imposent a ce sujet : 

1° Le volume irradié est petit, la porte d’entrée souvent ne dépasse 
pas 3 centimétres de diamétre et l’amortissement du rayonnement est 
rapide. Les radiations engendrées sous 50 kv sans filtration supplémen- 
taire sont molles, de l’ordre de I A® et la distance focus-peau est trés 
faible : d’environ 2 centimétres. Un tel faisceau est absorbé en grande 
partie dans le premier centimétre (il perd les 4 /5 de son énergie). 

Par conséquent, l’ énergie est retenue dans un faible volume (10 cmc 3) 
compare a la répartition spatiale dans la radiothérapie profonde ot les 
champs utilisés ont des diamétres de Vordre de 10 centimétres et le 
faisceau ne s’amortit que trés lentemeént et ne perd les 4/5 de son 
énergie qu’apres 10 centimétres de profondeur. Le volume irradié est 
souvent de 2.000 centimétres cubes soit 200 fois plus qu’en radio- 
thérapie de contact ! 

La réaction aux rayons X de la peau normale ou cancérisée est une 
résultante non seulement du comportement des cellules et des tissus 
irradiés mais aussi, des tissus voisins et méme de l’organisme tout 
entier. Cette interdépendance cellulaire, cette solidarité des tissus, ce 
retentissement de l’organisme font comprendre que les réactions 
locales et générales seront proportionnées pour une méme énergie 
absorbée dans chaque centimétre cube au nombre de centimétres 
cubes intéressés. 


Si nous distribuons une certaine énergie dans chaque centimétre cube 
d’un grand volume biologique pour obtenir un effet donné, l’érythéme 
par exemple, et si nous voulons obtenir le méme effet dans un volume 
trés réduit, |’énergie a distribuer par centimétre cube sera plus grande. 
Le réle important de la porte d’entrée et de la pénétration du rayon- 
nement sont mis en éyidence par la radiothérapie de contact d’une 
facgon remarquable. 
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C’est ce qui explique que pour un cancroide peu saillant et un localisa- 
teur de 1 centimétre cube de diamétre, la dose 4 donner est de 12.000 r 
par exemple; un cancroide paraissant avoir la méme épaisseur avec 
localisateur de 2,5 centimétres exigera une dose plus faible pour étre 
stérilisé, soit 8.000 r environ (le rapport des surfaces d’irradiation est 
de cing). Plus les champs sont petits, plus Ja dose doit étre élevée pour 
obtenir des résultats comparables. C’est la raison pour laquelle, malgré 
des doses en surface trés élevées les radionécroses aigiiesou chroniques 
de la peau sont l’exception (il faut un terrain particulier) et que le mal 
des rayons n’existe pas. 

Nous ferons aussi une autre remarque d’ordre physique : ’unité que 
nous utilisons « le roentgen international », qui représente actuellement 
Vunité la plus commode, est basée sur l’ionisation de l’air. Lorsque nous 
comparons des faisceaux mono-chromatiques d’intensité différente 
mais de mémes longueurs d’onde, les nombres d’r sont parfaitement 
comparables, en supposant les mesures faites dans les conditions 
exp¢rimentales exigées ; ces nombres sont proportionnels aux énergies 
transportées par les faisceaux. Mais si nous prenons des rayons poly- 
chromatiques et différents, les mesures ionométriques ne sont pas 
rigoureusement proportionnelles aux valeurs énergétiques des faisceaux- 
Les divers essais pour relier le roentgen, lerg et la longueur d’onde ne 
donnent pas les conclusions identiques. Nos dosimétres, basés sur 
Vionométrie, malgré leurs avantages sont des appareils insuffisants pour 
résoudre la question du facteur en radiobiologie. Lord Kelvin disait, 
avec raison : « Un bon instrument de mesure vaut mieux qu’une belle 
théorie », Par conséquent, nous n’avons pas le droit de considérer le 
roentgen comme une mesure énergétique ind épendante de la longueur 
d’onde. 

Enfin, il resterait & prouver que la réaction biologique est une 
conséquence de l’ énergie retenue par les tissus quelle que soit la longueur 
d’onde qui apporte et répartit cette énergie. Si beaucoup d’auteurs 
admettent ou ont admis cette hypothése, aucune expérience cruciale, 
faute d’instrument de mesure approprié, n’a tranché la question. La 
thermodynamique nous apprend dans son premier principe le réle 
important de l’énergie et sa conservation, mais le second principe 
distingue la qualité des énergies. Par exemple, 1 litre d’eau a 100° 
et 10 litres d’eau a 10° ont la méme capacité calorifique (100.000 calo- 
ries), la méme énergie, mais ces mémes énergies ont des potentialités 
différentes : seul le litre d’eau 4 100° pourra faire durcir un ceuf. De 
méme des faisceaux de rayons X de qualités différentes, ’un dur et 
lautre mou, qui engendrent dans l’ionométre le méme nombre d’ « r » 
ont des potentialités physiques et biologiques distinctes. 

En conclusion, nous dirons que la radiothérapie de contact montre 
dune fagon évidente que la dose a la surface évaluée en ¢ n’a d’intérét 
en radiothérapie que si nous savons la qualilé du faisceau qui apporte 
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ces roentgens, la grandeur de la porte d’entrée (le facteur chronologique 
en biologie étant défini). 

Les grandes longueurs d’ondes utilisées, la trés faible surface d’ir- 
radiation expliquent la nécessité d’employer des doses trés élevées par 

rapport aux doses de la radiothérapie pénétrante. 

Ces doses surprenantes sont données dans un temps extrémement 
court ; le débit du tube est d’environ de 10.000 r par minute, temps 
souvent suffisant pour traiter un cancroide Les durées totales d’irradia- 
tion n’avaient jamais été aussi réduites. 

La curiethérapie anticancéreuse étale son intensité sur une semaine ; 
Vappareil 4 feu nu, précurseur de la radiothérapie de contact, a des 
temps dirradiation plus grands. 

L’originalité de la dose unique par radiothérapie de contact est donc 
cette distribution d’une dose importante dans un temps trés court ; 
cette répartition de l’énergie aans un temps et un espace minimum. Les 
éléments biologiques sont frappés de stupeur, c’est une radiosidération. 


Il. — DELAIS D’APPARITON DES MODIFICATIONS 


Ces modifications ont été étudiées par les procédés courants, en 
particulier ’érythéme n’a pas été analysé a la lumiére infra-rouge. Le 
temps minimum qui s’écoule entre le moment de lintroduction des 
photons dans les tissus et les transformations mises en évidence dépend 
de la sensibilité de nos procédés d’investigation. 

Au point de vue macroscopique nous négligerons l’érytheme précoce 
périlésionnel ; il est d’apparition capricieuse, de durée et d’intensité 
variables. 

Le microscope permet de reconnaitre 15 4 30 minutes apres l’irradia- 
tion des anomalies du chondriome : état dispersé, raréfaction des 
mitochondries avec parfois début de chondriolyse. Ce fait ne doit pas 
nous étonner puisque cet appareil cytoplasmique posséde une « sensibi- 
lité extréme » aux variations physico-chimiques (W. H. et M. R. Lewis 
Anitschkoww, cités par E. Grynfeltt). 

Cependant il ne faut pas oublier que les cellules cancéreuses qui ne se 
divisent pas ont un cycle évolutif rapide (40 & 50 heures pour une 
cellule sarcomateuse en culture de tissu d’aprés Policard). Par consé- 
quent le chondriome dégénere t6t et n’est visible dans sa structure 
parfaite, c’est-a-dire : « ’état mitochondrial » qu’un temps assez court 
par rapport a la vie de la cellule cancéreuse non irradiée. 

Notre étude a été faite par comparaison, c’est-a-dire qu’immédiate- 
ment avant la radiosidération nous prélevions un fragment de la tumeur 
pour analyser le chondriome ; ensuite, nous faisions Virradiation qui 
durait une minute et enfin nous pratiquions des biopsies successives a 
des intervalles d’un quart d’heure. Ces réserves faites, nous pensons que 


ces notions sur l’atteinte premiére du chondriome doivent tout de 
méme étre prises en considération. 
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Ill. —- MopIFICATIONS OBSERVEES AU COURS DE LA REGRESSION 
DE L’EPITHELIOMA MALPIGHIEN 


Les Lechniques histologiques usuelles montrent que ies signes dégéné- 
ratifs cellulaires sont peu marqués jusqu’a la 48¢ heure, c’est-a-dire que 
les anomalies de dégénérescence des cellules cancéreuses sous l’effet de 
la radiothérapie de contact et ceux qui résultent de l’involution normale 
cde ces cellules se confondent. 

Ce n’est que l’état du stroma qui, a ces stades, permet de différencier 
les processus dégénératifs. En effet, dans le cas d’évolution nécrotique 
normale des éléments cancéreux, le stroma demeure intact un certain 
temps, tandis que dans le cas d’irradiations il manifeste une atteinte 
aussi précoce que celle des cellules néoplasiques, c’est-a-dire 20 a 
24 heures aprés irradiation. L’atteinte du stroma est synchrone de 
Vatteinte cellulaire (cas 2). 

Dans les cas 1 et 2, le stroma est considérablement remanié par un 
tissu granulomateux tendant a se substituer a l’ancien stroma : celui-ci 
a done subi, au méme titre que les cellules cancéreuses l’atteinte de la 
radiosidération. 

Les zones les plus superficielles recevant la dose la plus élevée ont 
un apport leuco-histiocytaire intense ; le processus réparateur est a la 
fois trés actif et trés précoce aux dépens des éléments du mésenchyme, 
éminemment polyblastiques, comme cn sait. Parmi eux, les uns sont 
dorigine diapédétique, les autres résultent de la dédifférenciation et de 
lamobilisation de fibrocytes ou fibroblastes préexistants. Ces éléments 
réticulo-histiocytaires qui sont a la base du processus réparateur n’ont 
pas un réle seulement macrophagique : ils sont capables de donner 
naissance a un processus de fibrillogénése et de vasoformation. C’est ce 
qui explique la présence de nombreux néo-vaisseaux a cété de blocs de 
cellules cancéreuses qui terminent leur lyse. Quant a la fibrillogénése, 
elle est trés précoce. Cette rapidité de la fibrillogénése, n’a jamais été 
signalée par les auteurs au cours de la curiethérapie ou de la reentgenthé- 
rapie ordinaire. Cet afflUux immédiat et abondant d’éléments réaction- 
nels est, sans doute, la conséquence de cette irradiation maximum en un 
temps minimum : cette radiosidération produisant une sorte d’effet 
caustique trés particulier réalisant une action chimiotactique intense 
sur les cellules lympho-histiocytaires. Un mois aprés tout débris de 
cellules néoplasique a complétement disparu. : 

Les effets macroscopiques sont l’affaissement de la tumeur et sur la 
peau saine voisine : ’érythéme, l’épilation, la chute de l’épiderme. 

L’érythéme vrai, c’est a-dire celui qui est le plus constant, apparait 
quelques jours aprés Virradiation et demeure plusieurs semaines ; 
ensuite va en s’atténuant pour étre remplacé par la pigmentation. Cette 
pigmentation est, comme l’érythéme, variable avec les sujets; elle peut 
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durer de nombreux mois. La chute des poils commence vers le 10° jour 
environ. 

La régression du volume tumoral est nette a la fin de la premiére 
semaine et se poursuit réguli¢rement ; l’ulcération qui apparait alors se 
recouvre de crottles qui se renouvellent plusieurs fois. 


IV — RESTAURATION 


Le contréle histo-pathologique a permis de constater une restitutio 
ad integrum a peu prés totale. 

Les fibres collagénes sont peut-étre disposées en faisceaux un peu plus 
courts que normalement, mais elles prennent bien les colorants électifs 
de la substance collagéne. Les fibres élastiques sont normalement 
différenciées 4 l’orcéine et semblent légérement hyperplasiées. Quant 
aux vaisseaux, sanguins et lymphatiques, ils ont une structure normale. 

Par conséquent, nous n’avons pas constaté, apres radiosidération des 
cancers cutanéo-muqueux, des modifications architecturales et struc- 
turales que de nombreux auteurs ont signalées aprés roentgenthérapie 
plus pénétrante ou curiethérapie. [Il n’y a pas, en particulier pour les 
territoires conjonctivo-vasculaires de la peau et des muqueuses dermo- 
papillaires, « d’atrophie scléreuse avec perte d’élasticité» puisque nous 
venons de voir que pour la peau les systémes fibrillaires conjonctifs et 
élastiques ainsi que l’appareil vasculaire se restauraient & peu prés 
complétement. 

L’aspect de la cicatrice est variable. En général, lorsque le champ 
n’est pas trop grand et la dose trop élevée, la cicatrice tend a disparaitre 
pour se confondre avec les éléments voisins. L’épidermisation terminée 
la peau reste rouge pendant quelques mois, perd ensuite cette coloration 
pour devenir blanchatre. Souvent la pigmentation périphérique 
s’atténue, l’aspect nacré s’estompe, la différence entre l’ancienne région 
malade et les régions voisines va en s’atténuant. 

Si les modifications observées et les délais de leur apparition sont en 
général ceux que nous avons indiqués, il existe cependant des excep- 
tions. Nous avons observé un retard dans la régression d’un petit cancer 
spino-cellulaire de la lévre inférieure, traité auparavant par diathermo- 
coagulation. Huit jours aprés Virradiation, aspect du néoplasme ne 
s’étant pas modifié nous avons pratiqué une biopsie; celle-ci a montré 
les cellules cancéreuses en activité sans la moindre anomalie post-reent- 
genienne alors qu’en général 48 heures aprés Virradiation la presque 
totalité des cellules présentent les divers stades de la dégénérescence. 
Nous n’avons pas irradié 4 nouveau nous rappelant l’observation 
de Wallon : « cancer cutané stérilisé par le radium aprés des délais 
anormaux ». I] n’a pas été fait d’autres examens biopsiques. 

Le malade est revu 2 mois aprés : la tumeur a regressé mais trés 
incomplétement et ce n’est que 4 mois apreés que tout signe de néoplasice 
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a disparu. Par conséquent, pendant 8 jours au moins, des cellules cancé- 
reuses ou leurs descendantes frappées & mort ne présentaient pas la 
moindre anomalie a |’ ceil ou au microscope. 

A cété de retards dans la régression microscopique ou macroscopique 
nous avions Observé quelquefois des cicatrices rétractiles avec peau 
amincie et de discrets troubles trophiques. 

Nous avons cilé un cas de radionécrose dans des conditions spéciales. 


En résumé: La radiosidération, ou utilisation de la dose unique de 
radiothérapie de contact, dans un territoire cutané ou sur une muqueuse 
dermo-papillaire ot: siége un cancer malpighien, engendre des modifica- 
tions nucléaires et cytoplasmiques comparables a l’action des rayons 
ionisants en général. La seule différence importante réside dans l’évolu- 
lion des processus, 

L’atteinte des éléments tissulaires est trés précoce : le chondriome 
parait altéré 15 4 30 minutes aprés lirradiation tandis que, d’aprés 
les techniques usuelles, le noyau et le cytoplasme commencent a pré- 
senter des signes nets de dégénérescence entre la 20¢ et la 48 heure. Les 
diverses phases dela dégénérescence se succédent ainsi jusqu’au 12¢ jour. 
Du 12¢ au 16° jour, la lyse des cellules cancéreuses est totale tandis que 
la réparation du stroma qui a débuté dés le 3° jour bat son plein. 

Au 388 jour, toute trace de cellule néoplasique est impossible a retrou- 
ver dans le tissu granulo-fibroide de cicatrice. 

A partir d’un an et au dela, la restauration soit de la peau soit des 
muqueuses dermo-papillaires est,en général, voisine de la perfection. 

Le fractionnement de la dose nous a donné d’excellents résultats, 
mais comme nous l’avons déja dit nous le réservons au cas ott l'emploi 
de la dose unique est difficile ou dangereux. 

Actuellement, la radiosidération des cancroides, méthode indolore, 
instantanée, efficace, avec cicatrice a peine visible, doit étre considérée 
comme le traitement le meilleur et la technique la plus élégante. 


(Travail du Centre Régional Anticancéreux de Montpellier. 
Directeur : Prof. LAMARQUE) 
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Structure électronique et pouvoir cancérigéne 
des hydrocarbures aromatiques condensés 


PAR 


Mme Alberte PULLMAN 


Sommaire: En employant la méthode des diagrammes molécu- 
laires donnant la répartition du nuage électronique en chaque point 
des molécules aromatiques, et la méthode de calcul de leffet des sub- 
stituants sur cette répartition, auteur, aprés un examen d’un grand 
nombre de corps cancérigénes démontre : 

1° L’apparition dans tous ces corps d’une région fortement chargée 
en électrons. 

2° La proportionnalité de la charge de cette région et du pouvoir 
cancérigéne des corps considérés. 

3° L’existence d’un seuil de cancérisation. 

La multiplicité des hydrocarbures aromatiques cancérigénes simples 
ou monosubstitués, la diversité de leurs formes et de leurs activités, 
rendaient jusqu’ici impossible la construction d’une théorie unique 
capable de les englober tous, de faire ressortir et préciser |’élément 
commun responsable de leur activité physiopathologique et d’expliquer 
d’une facon nette les différences dans le degré de cette activité. Le 
phénomeéne semblait tenir de la structure intime des molécules, 
dépendre de la configuration et d’interaction des différentes parties, 
et par la méme échappait a nos investigations. 

La méthode des diagrammes moléculaires récemment créée en 
France (1) permet, par une application des principes de la mécanique 
ondulatoire, de déterminer la répartition du nuage électronique en 
chaque point d’une molécule aromatique. On obtient ainsi une image 
beaucoup plus précise de la structure intime d’une molécule que celle 
donnée par les formules développées de la chimie organique, et suscep- 
tible de fournir une explication plus profonde du comportement des 
corps. Nous reproduisons ici quelques diagrammes obtenus par cette 
méthode (2) et qui nous seront utiles par la suite pour l’étude des 
substances cancérigenes. 


i 
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D’autre part, la méthode des diagrammes moléculaires qui donne 
une représentation de la structure électronique des corps non substi- 
tués a pu étre récemment complétée par un procédé permettant le 
calcul de Vinfluence de divers substituants sur la répartition primitive 
du nuage électronique (3). Les diagrammes moléculaires des corps 
substitués peuvent donc se déduire d’une maniére relativement simple 
des diagrammes des corps non substitués dont ils dérivent. 

En possession de ces méthodes, nous avons repris une idée de base 
suggérée déja par Otto Schmidt (4) d’une liaison possible entre la 
structure électronique et le pouvoir cancérigéne, et nous avons entre- 
pris un examen systématique des hydrocarbures aromatiques cancé- 
rigenes en vue de déterminer la nature de cette relation si toutefois 
elle existe. Ce sont les résultats de ces recherches que nous nous propo- 
sons d’exposer ici. 


* 
* * 


L’examen des diagrammes des corps de la figure (1) dont seul le 
benzophénanthréne est cancérigéne, attire l’attention sur deux 
particularités 

1° Trés grosses charges sur les carbones méso de l’anthracéne, les 
carbones 5, 6, 11, 12 du naphtacéne et 9, 10 du benzanthracéne. 

2° L’existence dans tous les corps contenant le noyau phénanthré- 
nique (présent dans la presque totalité des hydrocarbures polycy- 
cliques cancérigénes) d’une zone trés fortement chargée, située sur la 
région méso du phénanthréne: et composée d’ure liaison trés chargée 
ayant a ses deux extrémités des sommets également tres chargés. Cette 
liaison qui est une liaison aromatique activée et que nous appelions 
primitivement région méso-phénanthrénique (5), peut aussi apparaitre 
sous linfluence de divers facteurs (substituants) en d’autres points 
de la molécule, et nous l’appellerons désormais région K. 

La tentative de lier la charge des sommets méso de l’anthracéne 
au pouvoir cancérigéne (idée de Schmidt) s’avére totalement infruc- 
tueuse ; en effet 

1° Des corps comme l’anthracéne, le naphtacéene, le benzanthra- 
cene, qui possédent justement de grosses charges en méso, ne sont pas 
cancérigénes. 

2° Au contraire, descorps qui ne possédent pas de points méso aussi 
chargés comme, par exemple, le benzophénanthréne, sont actifs. 

3° Tandis que l’anthracéne lui-méme n’est pas cancérigéne, l’anthra- 
céne diméthylé en méso (ayant done ces sommets masqués) lest 
légerement. 

4° On ne peut pas, dans cette hypothése, expliquer l’activité du 
dibenzofluoréne par exemple. 
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5° La différence caractéristique entre les 5-6 benzacridines méthylées, 
en général inactives, et les 7-8 benzacridines méthylées, en général 
actives, reste inexplicable. 

6° Dans une méme famille de corps tels que les différents benzan- 
thracénes mono ou polysubstitués, on ne parvient pas a obtenir une 


Région K 


Région K 


Region K 


Notations 


Liaisons Sommets 


Ch. compr. entre 0,10 et 0,15e 
— 0,15 et 0,20¢e 
— 0,20 et 0,25e 


Charge inf. a 0,6 e ° 
oO} Charge supérieure a 0,25 e 


s==== Ch. comprise entre 0,6 et 0,8 e 


— O8etle 


relation homogéne entre le pouvoir cancérigéne et la charge des sommets 
méso-anthracéniques. 

L’hypothése des sommets méso comme points actifs des carbures 
cancérigénes étant donc écartée, nous avons déterminé pour un grand 
nombre de ces substances la charge de la région K_ précédemment 
définie, et comparé la variation de cette charge A la variation de l’acti- 
vité de ces substances. Les tableaux I, II, III, résument cette étude 
pour les groupes du 1-2 benzanthracéne, des 5-6 et 7-8 benzacridines 
et du 3-4 benzophénanthréne. 
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Série du 1-2 benzanthracéne 
TABLEAU I 
2 
2 J \ 
| | 
| 
5 10 4 
CH, \ 4 
| | 
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| | | | | 
CH; 
CH, 
Not + +++ 
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le 1,298 
CH; 
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Série du 1-2 benzanthracéne 
TABLEAU I (suite) 


| 
1,307 1,321 
CH, CH, 
Ki * 
1,309 | 1,311 
CH, 
| 
+++ 
1,317 1,332 
CH, CH, 
+444 
CH, | 
CH; 
CH, 


124 
] 
| 
CH, 
| 
CH, CH, 
] 
| | 
CH, 
1,343 
of Y YY | 
CH, CH, 


POUVOIR CANCERIGENE DES HYDROCARBURES 


7-8 benzacridines 


1,270 NAY dy 


| 
LA AS 


CH, 


1,302 


LA AA 
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Séries des Benzacridines 


TABLEAU II 
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5-6 benzacridines 
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Série du 3-4 benzophénanthréne 


TABLEAU III 


CH, 
2 9 | 
2 . / q 
1,293 STAG 1,293 1,302 1,310 
| | 
| 
1,308 1,312 1,304 1,313 
| 
CH, 
CH, 
1,308 1,312 1,305 1,309 


CH; 
Notations 


Dans tous les tableaux : 
— signifie non cancérigéne 
+ signifie peu cancérigéne 
4-+ signifie assez cancérigéne 
+-+-+ signifie trés cancérigéne 
ete... 


L’examen détaillé de ces tableaux révéle des résultats surprenants 
par Vhomogénéité et la continuité du phénoméne observe. 

C’est ainsi que des quatre substances de base: 1-2 benzanthracéne, 
5-6 et 7-8 benzacridines, 3-4 benzophénanthréne, possédant respecti- 
vement des régions K égales a 1,283, 1,250, 1,270, et 1,293, seule la 
derniére est considérée comme cancérigéne. 

Dans la famille méme des benzanthracénes, lVaccroissement du 
pouvoir cancérigéne est nettement proportionnel a la charge de la 
région Kk. Cette charge, faible pour les corps monométhyleés en 6, 7, 3, 
augmente pour les méthylés en 9 et 5, et est plus forte encore pour le 
dérivé méthylé en 10, suivant ainsi l’accroissement du pouvoir cancé- 
rgéne. Les corps méthylés sur la zone IX elle-méme ont une charge 
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légerement supérieure a celle que suggérerait leur activité physiopatho- 
logique ; si l’on admet l’hypothése d’un réle joué par la région K dans 
la cancérisation, ce phénoméne est immédiatement expliqué par 
l’empéchement stérique provoqué par la présence d’un substituant sur 
cette zone. 

Dans les dérivés polyméthylés, nettement plus actifs que les sub- 
stances monosubstituées, la charge de la région K est beaucoup aug- 
mentée et ceci dans un ordre suivi de prés par l’accroissement de pou- 
voir cancérigéne. C’est ainsi que le 9-10 diméthyl benzanthracéne, 
le plus fortement chargé, est le plus actif de tous les diméthylés. 
Pour les dérivés diméthylés dont un CH, se trouve sur la région K 
elle-méme, le phénoméne d’empéchement stérique intervient de nou- 
veau, diminuant légérement leur pouvoir. 

L’examen des séries des 5-6 et 7-8 benzacridines confirme le résultat 
précédent et apporte une explication de la différence caractéristique 
entre le pouvoir biochimique de ces deux familles de corps. Les deux 
benzacridines non substituées ayant une charge faible sur la région K 
sont toutes deux inactives. Toutes les 5-6 benzacridines, 4 l’exception 
de la triméthylée en 1, 3, 10, ayant une charge faible, sont également 
inactives. Par contre les 7-8 benzacridines mono, di, ou triméthylées 
possédant une région K forte sont toutes cancérigénes, leur pouvoir 
suivant de prés augmentation de la charge. 

La méme loi s’applique aux dérivés du 3-4 benzophénanthréne qui, 
pour des raisons de symétrie, possédent deux régions K. Les dérivés 
méthylés en 1 ou 2, les plus actifs, ont chacun deux régions assez fortes, 
la plus faible étant d’ailleurs masquée par le substituant, de sorte que 
c’est la plus forte qui agit essentiellement. Les dérivés méthylés en 6, 
7 ou 8 moins actifs, mais dont le pouvoir est encore assez appréciable, 
ont chacun deux régions, l’une forte et l’autre plus faible. Aucune 
de ces régions n’étant masquée, les deux ont une égale probabilité 
de jouer leur réle dans la cancérisation et lVactivité de ces corps est 
ainsi diminuée par rapport aux dérivés méthylés en 1 ou 2. 

Ainsi, une étude approfondie et systématique de la répartition du 
nuage électronique dans les hydrocarbures aromatiques cancérigénes, 
sans aucune idée préconcue sur le processus méme de la cancérisation, 
permet de déterminer une loi quantitativement trés stricte reliant 
activité de ces corps A la concentration des charges en certaines 
régions de leurs molécules. Il apparait immédiatement qu’une charge 
minima égale A environ 1,292 e est nécessaire pour l’apparition du 
pouvoir cancérigéne (6). Au-dessus de ce seuil inférieur, le pouvoir 
considéré croit sensiblement proportionnellement a la charge de la 
région K. Pour des corps possédant de trés grosses charges électro- 
niques résultant de nombreuses substitutions, comme par exemple 
pour le 5-6-9-10 tétraméthyl 1-2 benzanthracéne ou la 1-3-10 triméthyl 
7-8 benzacridine, on constate une diminution de l’activité cancérigéne. 
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En effet, on concoit facilement que, pour ces molécules, les chances 
d’action soient diminuées par deux effets simultanés : difficultés 
de cheminement dues a l’encombrement des substituants et trop 
grosse réactivité de la région K exposant ces substances a desréactions 
chimiques avant leur arrivée 4 la cellule 4 cancériser. Le phénoméne 
est encore plus caractéristique dans te cas des dibenzanthracénes et sera 
présenté dans une prochaine étude. 

Le cas des corps trés cancérigénes apparentés au méthylcholan- 
thréne, et celui du méthylcholanthréne lui-méme peuvent étre étudiés 
rapidement avec une certaine approximation en admettant que l’effet 
d’un diméthyleéne sur la répartition primitive des charges dans le benzan- 
thracéne est sensiblement le méme que celui de deux méthyles fixés 
aux points d’attache du diméthyléne. (Approximation justifiée par le 
fait que le nombre et le genre des formules mésoméres est le méme dans 
les deux cas. Examiné par cette méthode, le méthylcholanthréne a une 
région K = 1,330 e. Cette valeur correspond aux valeurs optima de la 
série du benzanthracéne et si l’on remarque que le méthylcholanthréne 


CH, | | 1,330 


Hc cH, 


est sirement plus stable et présente un empéchement stérique inférieur 
a celui qui existait dans le 5-6-10 triméthylbenzanthracéne, on com- 
prend facilement pourquoi ce corps se classe parmi les plus forts 
cancérigénes actuellement connus. 


* 
* * 


Il ressort donc nettement de cette étude’ qu’une liaison intime doit 
exister entre la région K et l’activité biochimique des substances 
examinées. On est obligatoirement conduit 4 admettre que la région K 
intervient réellement d’une maniére directe ou indirecte dans le pro- 
cessus de la cancérisation. On peut imaginer qu’elle est le siége de 
multiples phénomeénes d’interaction électronique entre l’hydrocarbure 
et une molécule de la cellule, interaction pouvant prendre les diverses 
formes d’action chimique (catalyse, addition, rupture, etc.) On peut 
admettre aussi qu’elle est le siege de perturbations énergétiques pou- 
vant jouer un roje dans l’origine du cancer. Nous ne croyons pas que 
Vexistence de cette zone puisse en elle-méme suffire 4 élucider le pro- 
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cessus intime de la cancérisation qui ne peut étre fonction d’un seul 
facteur. Toutefois il est extrémement intéressant de pouvoir ainsi 
réduire & un dénominateur commun les multiples hydrocarbures 
cancérigénes et de préciser quantitativement un élément qu’ils pos- 
sédent tous et qui ne se retrouve pas dans les substances non actives. 


* 
* * 


L’existence des substances antagonistes trouve facilement son 
interprétation dans le cadre des résultats exposés. En effet, onimagine 
aisément qu’un corps possédant unerégion K voisine du seuil, intro- 
duit dans l’organisme en méme temps qu’une substance 4 région K 
forte, puisse, en entrant lui-méme en interaction avec la molécule 
a cancériser, empécher l’action du cancérigéne (7). Les lois de la proba- 
bilité suffiraient donc a expliquer le phénoméne d’inhibition. La région 
KX responsable de la cancérisation, jouerait aussi un role essentiel 
dans l’action des antagonistes. Une confirmation intéressante de ce 
point de vue se trouve dans le fait que les corps qui possédent une 
région K trés en dessous du seuil ne semblent pas avoir d’action 
antagoniste. On peut done prévoir l’existence d’un seuil d’inhibition 
probablement trés voisin du seuil de cancérisation. 

Il faut aussi signaler que, dans certains cas, l’influence des substi- 
tuants peut provoquer l’apparition d’une deuxiéme région K. C’est 
le cas, par exemple, du méthylcholanthréne qui posséde en 7-8 une 
seconde zone égale a 1,327 e. Quand ces deux régions sont de forces 
voisines, leurs actions s’ajoutent. Lorsque l’une d’elles est trés faible 
et Pautre forte, on assiste 4 un phénoméne d’auto-inhibition ; le corps 
est en quelque sorte son propre antagoniste et se classe dans la série 
des corps actifs 4 une place indiquée par la moyenne arithmétique 
de ses deux régions K (voir par exemple le 7 méthylbenzophénanthréne). 

Ce travail a été effectué a I’ Institut du Radium ; je tiens 4 exprimer 
mes remerciements 4 M™e Joliot-Curie qui a bien voulu encourager 
et faciliter ce travail. 
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Un cas de goitre ovarien 
PAR 


A. TAILHEFER, P. et M. GUERIN 


Un demi-siécle s’est écoulé depuis que Bland-Sutton deécrivait 
en 1893 la présence de tissu thyroidien dans une tumeur de l’ovaire. 
Dix ans plus tard Lecéne apportait la premiére observation francaise 
d'un fait semblable. La constatation de tissu thyroidien dans l’ovaire 
avail paru si étrange au début que Kretschmar, avait interprété cette 
néoplasie comme une métastase d’un cancer thyroidien. Mais l'étude 
des cas ullérieurs a prouvé que la présence hétérotopique de ce tissu 
s'expliquait de la méme facon que celle des éléments tissulaires souvent 
observés en association (épithélium de revétement, éléments muscu- 
laires, dents, glandes variées, etc...) : la tumeur est en réalité un 
tératome (Pick). 

Les observations se multipliérent rapidement, si bien que Parodi 
en 1929 pouvail réunir 70 cas publiés dans la littérature. En dehors de 
ceux-ci nous avons relevé 38 cas dont nous donnons les références 
bibliographiques. Dans ce chiffre ne sont pas compris les 23 cas de 
goitre ovarien, recueillis par Kleine, parmi les 164 tératomes de l’ovaire 
observés en 25 ans (1910-1936) dans le matériel de la clinique 
d’ Heidelberg. 

Il n’est pas exceptionnel, en effet, d’observer au niveau de l’ovaire des 
nodules thyroidiens pouvant coexister avec d’autres éléments téra- 
toides, surtout dans les kystes dermoides : cette association existerait 
dans un pourcentage assez variable selon les auteurs, allant de 6 p. 100 
environ (Cantor et Kogut) jusqu’é 12 p. 100 (Rohdenburg) et méme 
19 p. 100 (Koucky). Mais le tissu thyroidien peut constituer la totalité 
de la tumeur sans que l’on découvre d'autres éléments tératoides 
associés. Parodi en avait recueilli 25 cas, nous en avons noté quelques 
nouveaux comme celui de Bua, de Riebel, de Lazarescu, de Daniel 
et Babes, de Cantor et Kogut, de Neumann, sans compter notre cas 
personnel. 

L’observation de la malade peut étre briévement résumée. 


Mme R..., Agée de 60 ans, a eu une fille ; sa ménopause date de 11 ans. Depuis 
3 ans elle a constaté une augmentation progressive de l’'abdomen, mais sans perte 
de sang. Son état général est devenu médiocre ; elle présente une grande nervositeé. 
A Vexamen, lutérus est petit, normal et il existe une tumeur de lovaire du volume 
Wune téte de nouveau-né, déviée A droite, de mobilité réduite. 
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Le 2 juillet 1938, on pratique l’exérése de la tumeur ovarienne kystique et de la 
trompe droite (Dt Tailhefer). 

Cing ans aprés son opération, la malade se trouvait en parfait état. 

Examen histologique (N° H. 113). — Les divers fragments prélevés montrent 
dans l’ensemble image d’un goitre typique bien que la morphologie soit assez 


polymorphe. 
a constate des zones assez étendues de goitre 4 grosses vésicules tapissées par 
un épithélium cubique bas ou presque aplati contenant une colloide diluée irrégu- 


Fic. 1. — Goitre ovarien : zone a grosses vésicules. 


liérement (fig. 1). Au niveau d’un fragment on remarque, au contraire, une zone 
difiérente. constituée par de petites vésicules, analogues aux précédentes en dehors 
de la taille, de dimensions un peu inégales et & colloide en général plus dense ; elles 
peuvent étre accolées en groupe compact ou parfois dissociées par un cedéme inters- 
titiel, trés marqué en un point (fig. 2). Le plus souvent existe une intrication de 
vésicules de taille inégale. 

Certains foyers de densification traduisant une légére hyperplasie thyroidienne 
sont formés d’amas cellulaires creusés de cavités glanduliformes (fig. 3), & cellules 
de revétement assez hautes, cubo-cylindriques, avec un liquide de sécrétion colloide, 


A A 


1 
> 
~ 


UN CAS DE GOITRE OVARIEN 133 


qui présente des ébauches de métachromasie et des vacuoles de résorption plus ou 
moins abondantes. Dans ces foyers cellulaires le stroma, qui dessine un réseau 
extrémement gréle dans toute l’étendue des zones vésiculaires, édifie une trame 
collagéne plus dense et la vascularisation est plus marquée. 

L’activité celhulaire, encore faible dans ces zones, se manifeste exceptionnel- 
lement en un point sous forme de végétations papillaires intra-vésiculaires, 
dessinant des arborescences épithélio-conjonctives, dont le revétement prend le 


Fie. 2. — Goitre ovarien : zone a petites vésicules. 


type cellulaire cylindro-cubique (fig. 4). On ne constate pas cependant de mitoses 
ni d’anomalies cellulaires. ; é 

A signaler quelques images de macrophagie, ou l’on voit une accumulation 
intra-cavitaire de cellules spumeuses en surcharge lipidique vraisemblable, qui 
—- représenter des éléments histiocytaires émigrés dans la cavité glandu- 
aire (fig. 5). Ii n’y a pas trace de mucicarminophilie. a 

Au point de vue de l’activité «ndocrinienne, ce goitre ne semble pas s’accom- 
pagner de phénoménes d’hyperthyroidie véritable avec basedowification, car on 
n’observe ni l’hyperplasie épithéliale généralisée avec métachromasie colloide, ni 
les ilots cellulaires Gosinophiles, ni les amas lymphocytaires du stroma. 
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Notre observation représente un exemple assez typique de goitre 
ovarien dans sa forme pure, constitué uniquement de tissu thyroidien 
sans aucun autre élément tératoide (1). 

Son siége était unilatéral, comme dans la presque totalité de ces 
‘tumeurs. On ne connait que trois observations ou le tissu thyroidien 


Fig. 3. — Goitre ovarien : zone glandulaire. 


existait au niveau des deux ovaires : celles d’Ulesko-Stroganowa (1905), 
de Morgen (1924), de Trettenero (1931). 

La bénignité de notre tumeur ne fait aucun doute, ainsi que dans la 
plupart des cas : dans certains, les malades opérées se trouvaient en 
parfait état 5 ans aprés lintervention, comme dans notre cas, ou 


(1) Cependant la tumeur n’ayant pu étre coupée en série du fait de son volume, 
Vexistence d’éléments tératomateux en un point non examiné ne peut étre absolu- 
ment rejetée. 
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méme 10 ans plus tard (Hofmeier). Cependant, la transformation 
maligne a été signalée. La présence d’ascite a été interprétée par 
certains auteurs comme un signe de malignité, ce qui est une erreur; 
car on sait la fréquence de cette réaction séreuse au cours de tumeurs 
ovariennes bénignes authentiques. Dans le cas de Morris (1909) exis- 
tail en un point de la tumeur une tendance a la transformation maligne ; 


Fic. 4. — Goitre ovarien : zone papillaire. 


celle-ci était aussi vraisemblable dans le premier cas de Boxer (1911); 
Dans une premiére observation, Moench (1929) a signalé une zone 
d’adéno-carcinome au centre du goitre ; dans une seconde, le méme 
auteur a constaté existence de plusieurs noyaux thyroidiens qui 
pourraient étre interprétés comme des foyers métastatiques. Enfin 
dans quelques observations Vissue fatale a fait suspeecter la nature 
maligne de la tumeur :-ellea été établie seulement dans deux eas 
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de Proescher et Roddy (1910) qui ont vu une de leurs malades mourir 
avec une récidive probable aprés 2 ans, et une autre, réopérée aprés 
6 mois pour récidive, succomber 1 ans plus tard. Exceptionnellement 
le goitre ovarien peut donc se cancériser mais on doit se demander si 
dans certains cas tout au moins la transformation maligne ne s’est pas 


Fic. 5. — Goitre ovarien : cellules macrophagiques dans le stroma et dans la 
cavité glandulaire. 


faite plus aux dépens des autres éléments tératoides que du tissu 
thyroidien lui-méme. 

Cette tumeur pose par ailleurs un probléme particulier en ce qui 
concerne sa nature méme. Est-elle constituée par un tissu thyroidien 
véritable ou est-elle formée par une tumeur ovarienne épithéliale a 
disposition vésiculaire simulant morphologiquement le goitre banal ? 
Ce probléme n’a été résolu de facon définitive que dans ces derniéres 
années, et au début la discussion avait été vive entre les divers auteurs. 
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Certains ont soutenu que ces aspects thyroidiens pouvaient étre 
produits par une dégénérescence colloide spéciale d’un cystadénome 
(Bell) ou par un adénome folliculaire (Borst). C’est surtout Bauer 
en 1914 quia rapporté un cas de « pseudo-goitre » oi la tumeur était un 
cystadénome de l’ovaire ; elle ressemblait si parfaitement au tissu 
thyroidien que méme Langhans de Berne, auquel les coupes furent 
soumises, était convaincu qu’ils’agissait de tissu thyroidien. Bauer inter- 
préta ce cas comme un kyste pseudo-muqueux ; il conclut que toutes les 
prétendues tumeurs de l’ovaire 4 tissu thyroidien sont simplement des 
cystadénomes pseudo-muqueux atypiques et nullement des tératomes. 

Inversement, certains goitres ovariens peuvent avoir une res- 
semblance histologique avec le folliculome ovarien. Déja en 1899, 
Gottschalk avait décrit sous le nom de «folliculoma malignum ovarii » 
une tumeur de l’avaire, qui a été considérée depuis comme un goitre 
ovarien véritable. Ce fait explique encore comment Accardo a pu 
interpréter un cas probable de goitre ovarien comme folliculome a 
structure pseudo-goitr euse. 

L’identification de cette forme de tumeur ovarienne peut donc étre 
trés délicate, mais il est établi actuellement que ces tumeurs sont 
constituées le plus souvent par un véritable tissu thyroidien. En faveur 
de cette thése existent des arguments d’ordre embryologique, morpho- 
logique, histochimique et physio-pathologique. 


1° L’argument d’ordre embryologique réside dans la coexistence trés 
fréquente du goitre avec des éléments tératoides : dans ces cas tout au 
moins, la présence de tissu thyroidien ne parait pas plus anormale que 
celles d’autres éléments du tératome : dent, rétine, tissu nerveux, etc... 
Mais c’est une preuve en quelque sorte négative : il en existe d’autres 
positives pour la renforcer. 


2° L’argument morphologique, sans emporter la conviction, peut étre 
d’une certaine valeur, quand il s’agit d’une forme trés pure comme dans 
notre cas, ol nous avons vu la tumeur revétir différents aspects, 
absolument comparables a ceux qui peuvent étre observés au niveau du 
corps thyroide. I] n’existait d’ailleurs aucune image pouvant faire 
songer a un cystadénome ovarien ou a une tumeur de la granulosa. 


3° Au point de vue histo-chimique certains éléments sont en faveur de 
la nature thyroidienne de ces tumeurs. II est classique de rechercher la 
mucicarminophilie: sa présence serait en faveur d’une tumeur mucoide 
kystique ; par contre elle doit étre absente en cas de goitre ovarien, bien 
qu’elle ait été signalée dans les goitres congénitaux en Suisse (Wege- 
lin, 1926). Pour caractériser la substance colloide ont été préconisées des 
méthodes de coloration, qui n’ont peut étre pas la valeur absolue que 
certains ont voulu leur attribuer (Kraus, Traina). I] parait plus sir de 
rechercher directement la présence d’iode dans la tumeur quand on peut 
en pratiquer le dosage chimique, comme l’ont fait plusieurs auteurs. 
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Certes les dosages ont été négatifs dans certains cas (Kretschmar, 
Ulesko-Stroganowa, Bua, Moench) ce quin’est pas trés surprenant étant 
donnée la grande variation du contenu en iode de la glande selon le 
stade d’activité fonctionnelle, la teneur étant méme nulle dans la 
glande thyroide foetale. Cependant, la présence d’iode a été constatée 
plusieurs fois (Sitzler, Neuberg, Schauta), depuis que Meyer a établi le 
fait en 1903. La teneur en milligrammes pour 100 grammes de glande 
séche oscille de 2, milligrammes environ (Meyer, Neuberg) jusqu’a 
67 milligrammes (Plaut) et méme 105 milligrammes (Masson et Muel- 


ler) ; ces chiffres sont donc bien supérieurs 4 ceux fournis par les tissus: 
normaux. 


4° L’argument peut-étre le plus important est celui d’ordre physio- 
pathologique. Déja du point de vue clinique la tumeur peut manifester 
une activité fonctionnelle caractéristique du tissu thyroidien. C’est 
ainsi que, dans quelques rares observations, les sujets porteurs de ces 
tumeurs ovariennes présentent des troubles, qui peuvent étre expliqués 
par une sécrétion endocrine de la tumeur. 


Le cas le plus net est celui de Kovacs ow il existait des signes de 
goitre exophtalmique, qui disparurent aprés l’ablation de la tumeur. 
Dans un cas de Moench (1929), ily avait une irrégularité cardiaque avec 
extrasystoles et un tremblement des doigts : aprés l’ablation de la 
tumeur le pouls se régularisa et le tremblement fut bien moins marqué. 
C’est aussi a l’hyperthyroidisme que Lazarescu et Mme Pantzu- 
Lazarescu rapportent les bouffées de chaleur, les tremblements et les 
métrorragies. De méme Masson et Mueller (1933) signalent la présence 
de phénoménes analogues : l’exérése de la tumeur ovarienne entraina 
une chute du métabolisme et un ralentissement du pouls de 100 a 70. 
Enfin, Neumann (1937) dans 1 cas sur 8 a trouvé des symptdémes 
thyréotoxiques. 

Sans étre aussi démonstratives, les observations de Eversmann, 
de Trapl et d’Outerbridge, signalant le dépérissement du malade et son 
amélioration aprés intervention, sont en faveur d’une certaine activité 
fonctionnelle du goitre ovarien. Dans le méme sens plaident les modifi- 
cations du corps thyroide lui-méme qui accompagnent le dévelop- 
pement de la Ltumeur ovarienne ou apparaissent apres son ablation : 
ce peut étre une hypertrophie concomitante (Walthard, Eversmann) 
ou vicariante (Trapl, Bua), plus rarement une atrophie de l’organe. Ces 
modifications seraient la conséquence des interactions qui existent 
entre le tissu thyroidien au niveau de la glande cervicale et au niveau 
de lovaire. 


Dans notre cas la malade présentait un amaigrissement et un 
nervosisme qui étaient peut-¢tre sous la dépendance d’un’ certain 
hyperthyroidisme, imputable 4a une légére hyperactivité du_ tissu 
tumoral constatée histologiquement. D/’ailleurs son état semble étre 
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redevenu normal depuis l’opération, ce qui constituerait une preuve 
indirecte de la réalité du phénoméne. 

Mais il faut bien reconnaitre que, dans la plupart des cas, la tumeur 
ovarienne ne semble pas exercer d’activité endocrine, ou tout au moins 
celle-ci ne se manifeste pas par une symptomatologie suffisamment 
nette pour avoir été signalée dans les observations. 

Il existe encore au point de vue expérimental deux tests, l'un pharma- 
cologique, autre biologique, qui permettent de préciser la nature 
thyroidienne du tissu tumoral ovarien. 

Le test pharmacologique a été découvert par Reid Hunt, quia montré 
que Vingestion de tissu thyroidien protége la souris contre l’empoison- 
nement par l’acétonitrile tandis qu’elle rend le rat plus susceptible a 
ce corps. Or, ce test s’est montré positif en cas de goitre ovarien (Kleine) 
et les effets pharmacologiques observés avec ces tumeurs sont en propor- 
tion de leur contenu en iode (Plaut). 

Le test biologique est basé sur le fait de la métamorphose accélérée de 
jeunes tétards en grenouilles sous influence d’une alimentation riche en 
corps thyroide (Gudernatsch). Or, Plaut a constaté le méme fait en 
nourrissant les animaux avec la tumeur Ovarienne d’un de ses cas, qui 
était particuli¢rement riche en iode. 

Ce faisceau convergent de preuves permet de soutenir que, si cer- 
taines tumeurs ovariennes (cystadénome ou folliculome) peuvent 
parfois simuler un goitre, il en existe d’autres ot le tissu tumoral 
représente incontestablement l’homologue du tissu thyroidien, tant au 
point de vue morphologique que fonctionnel. 

Le cas que nous apportons constitue un exemple de goitre ovarien 
remarquable par la pureté de sa texture ot l’on trouve seulement du 
tissu thyroidien A lVexclusion de tout autre élément. tératomateux. 
Malgré cette absence il est trés vraisemblable que Vorigine de la 
tumeur doit étre recherchée dans l’évolution tardive d’une inclusion 
blastomérique, remontant aux premiers stades du développement 
embryonnaire, 
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Tumeurs lympho-épithéliales du thymus 
chez le rat 
PAR 


STOERK (H.), et GUERIN (M. et P.) 


Les tumeurs thymiques sont relativement rares tant en pathologie 
humaine qu’en pathologie comparée, oti on a seulement signalé quelques 


observations chez les animaux domestiques (brebis, cheval, vache, ete.) - 


et chez des animaux de laboratoire tels que le rat et méme la poule. 

L’étude de ces tumeurs est importante pour les conclusions qu'on 
a cru pouvoir en tirer en ce qui concerne la structure, lhistogénése et 
la fonction du thymus normal. Leur classification s’est ressentie des 
conceptions adoptées par les auteurs, mais, malgré la diversité des 
tumeurs décrites, un groupe peut étre spécialement identifié comme 
tumeur thymique : c’est celui des tumeurs lympho-épithéliales. En 
ayant observé une dizaine de cas sur prés de 10.000 rats autopsiés a 
Institut du Cancer, nous avons cru intéressant de faire une étude 
d’ensemble de ces tumeurs. 

Chez le rat Bullock et Curtis ont observé 70 cas de tumeurs du 
thymus, dont 51 chez la femelle soit 75 p.100, surtout chez de vieux 
animaux Agés de 450 4 960 jours ; toutes ces tumeurs sont survenues 
dans une méme souche d’animaux danois (souche ae Copenhague). 

Au contraire dans nos cas les tumeurs ont été constatées sur des rats 
de notre élevage, d’origine hétérogéne au point de vue génétique, ne 
constituant pas une souche pure ; tous étaient des femelles Agées de 20 
a 34 mois. 


ErupDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE 


Au point de vue macroscopique les tumeurs médiastinales étaient 
de volume variable, allant de la grosseur d’une noisette 4 celle d'une 
amande. Elles avaient une surface lisse ou grossiérement lobulée, sans 
adhérence aux tissus voisins, refoulant plus ou moins les poumons en 
arriére et abaissant le coeur de haut en bas. Leur forme, s’adaptant a 
Vintérieur de la cage thoracique, était oveide ou cordiforme. Leur 
poids était en moyenne de 1 gr. 500 4 2 grammes, pouvant atteindre 
environ 10 grammes. 
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A la coupe elles sont formées par un tissu homogéne, de consistance 
assez molle, dans quelques cas un peu plus ferme, de couleur gris-blanc- 
jaunatre, quelquefois avec de petits foyers hémorragiques. 

Au point de vue microscopique, le parenchyme tumoral se compose 


Fic. 1. — Tumeur lympho-épithéliale. Vue d’ensemble montrant .e réticulum 
épithélial avec un corpuscule de Hassal (plage noiratre prés de la capsule tumorale) 
et les éléments lymphocytaires. 


de deux éléments principaux : ’un constitue un réticulum (d’aspect 
syncytial), formé par des éléments cellulaires a gros noyau clair et a 
protoplasme en étoile, semblant confluer, sans limites nettles ; l'autre 
élément est représenté par de petites cellules rondes, trés variées et 
riches en chromatine, qui parsément en général de fagon dense les 
mailles de ce syncytium. (fig. 1). 
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Les cellules constituant le syncytium présentent de gros noyaux 
clairs, ovalaires, A nucléole bien visible, assez uniformes entre eux quant 
a leur grosseur, leur taille et leur contenu en chromatine. Leur pro- 
toplasme montre une affinité assez marquée pour l’éosine ; ses limites 


Fic. 2. — lots épithéliaux entourés de tissu conjonctif : raréfaction des éléments 
lymphocytaires. 


sont nettes au voisinage des autres éléments tissulaires mais elles 
deviennent invisibles quand les éléments cellulaires prennent part a la 
formation du syneytium. 

Dans la plupart des tumeurs le protoplasme, surtout pres du noyau, 
se montre souvent vacuolisé par des gouttelettes de graisses ou de 
lipoides, qui peuvent atteindre par confluence la grosseur des alvéoles 
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graisseuses. Parfois les cellules prennent du fait de cette infiltration 
un aspect en chaton de bague. Assez souvent ces cellules contiennent 
des gouttes plus ou moins volumineuses d’une substance éosinophile 
d'un rouge vif et fortement réfringente. 

La ot ces cellules sont libres de Vinfiltration par les cellules rondes, 


Fic. 3. — Réseau collagéne a point de départ vasculaire. A la hauteur du capillaire 
rempli @’hématies on remarque un corpuscule de Hassal. 


elles ont un aspect de formations épithéliales pures soit en trainées 
minces (palissades), souvent autour des petits vaisseaux, soit en plages 
plus ou moins étendues. De telles formations se trouvent surtout 
soit autour des vaisseaux, soit a la périphérie des tumeurs sous la 
capsule, soit en petits ilots entourés de tissu conjonctif (fig. 2). Dans ces 
cas, elles perdent leur texture en étoile et prennent l’aspect de simples 
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cellules épithéliales plates a limites polygonales. Les ramifications 
protoplasmiques formant un véritable réticulum ne contiennent jamais 
de fibrilles argyrophiles ; les colorations et imprégnations pratiquées en 
ce sens montrent avec évidence que tout le tissu conjonctif n’appartient 
qu’aux vaisseaux (fig. 3). 

Il faut signaler encore la présence assez fréquente de formations 
épithéliales soit’ kystiques 4 contenu colloide, soit solides, qui corres- 
pondent certainement a des vestiges branchiaux observés d’ailleurs 
souvent dans le thymus normal. 

Les cellules rondes semées dans le réticulum sont en général bien plus 
nombreuses que les cellules épithéliales dans le parenchyme tumoral ; 
elles sont seulement rares ou absentes dans les parties déja mention- 
nées, mais leur densité est partout trés variable (Numération approxi- 
mative : cellules -épithéliales : 3 a 16 p. 100; cellules lymphoides 
diverses : 84 a 97 p. 100). Morphologiquement, elles sont absolument 
identiques aux cellules lymphoides. Pour la plupart ce sont de petits 
lymphocytes (70 a 80 p. 100 environ) ; par ordre de fréquence, les 
autres éléments représentent des lymphoblastes, des plasmocytes gros 
et petits, des mononucléaires, des cellules éosinophiles variées et des 
mastocytes. En outre, nous avons constaté dans certaines de nos 
tumeurs la présence de petits amas d’éléments myéloides (myélocytes, 
polynucléaires, cellules en mitose) constituant des foyers de myélo- 
génése (fig. 4). 

Autour des vaisseaux sanguins, les cellules rondes semblent parfois 
dissocier les fibrilles adventitielles et pénétrer dans les capillaires 
lymphatiques périvasculaires. Leur migration en dehors des mailles du 
réticulum provoque, sans doute par leur départ, la formation en 
palissades des cellules épithéliales. Une action semblable se produit la 
ou le parenchyme tumoral se trouve exposé ala lymphe : ainsi, on peut 
observer dans certains sinus lymphatiques et dans les kystes lympha- 
liques que le réticulum épithélial perd sa structure normale, étant 
dépourvu de cellules rondes, et prend méme quelquefois l’aspect d’une 
formation papillomateuse. Les formations épithéliales en palissade le 
long des petits vaisseaux deviennent encore plus marquées quand elles 
se trouvent autour d’un tissu adventiel cedématié. 

On n’observe que trés rarement des formations corespondant aux 
corpuscules hassaliens ; dans la plupart des tumeurs on ne les a méme 
pas Lrouvées. Par contre, ona constaté que des cellules épithéliales, 
vraisemblablement en régression, avaient souvent tendance a se presser 
lune contre autre en produisant ainsi des formations vaguement 
concentriques, qui montraient quelquefois dans leur cytoplasme des 
substances fortement éosinophiles et réfringentes. 

Le stroma est assez variable dans ces tumeurs quant a sa quantité. 
Quelques unes des tumeurs, parmi lesquelles se trouvent les plus 
volumineuses, sont extremement pauvres en tissu conjonctif. D’autres 
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tumeurs de volume moyen, dont le yoids varie de 1 gr. 5 4 2 grammes, 
présentent, surtout dans leur centre, des zones de tissu conjonctif trés 
larges, formant des trabécules souvent envahies par l’cedéme avec une 
certaine tendance 4 Vhyalinisation. Ces zones suivent également le 


Fic. 4. — Foyers de myélogénése. Eléments myéloides a différents stades de 
maturation. (A droite, sur coupe ; a gauche, sur frottis). 


trajet des vaisseaux et représentent un tissu adventitiel fortement 
hypertrophique. Ce tissu est assez pauvre en fibrocytes ; on y trouve 
des mastecytes assez nombreux et souvent une infiltration A cellules 
lymphoides dense. 

Les vaisseaux sanguins sont variables quant A leur nombre et a leur 
calibre. Certains vaisseaux lymphatiques sont quelquefois fortement 
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dilatés et remplis de masses tumorales (fig. 5). Cette lymphangite 
cancéreuse s’observe surtout a la périphérie de Ja tumeur mais elle peut 
exister au niveau des lymphatiques situés en dehors de la capsule, ce 
qui démontre une certaine malignitlé de ces Lumeurs. D’autres vaisseaux 


Fic. 5. — Lymphangite cancéreuse. 


lymphatiques ectasiques sont gorgés de cellules lymphoides, ce qui 
Semblerait indiquer une émigration des éléments lymphoides dans la 
circulation. 

La capsule tumorale pauvre en cellules et contenant des fibrilles 
élastiques n’est jamais dissociée par infiltration mais, dans quelques 
cas, elle peut étre effondrée sous la pression des éléments tumoraux, 
qui font hernie par la bréche et s’étendent en coulées a la surface. 
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L’examen macroscopique et histologique des divers organes et des 
glandes endocrines ne révélait rien de particulier, sauf peut-étre que, 
dans 6 cas, on a pu constater une hyperplasie de l’hypophyse dont le 
poids oscillait entre 12 et 15 milligrammes ; par contre dans un cas le 
poids de ’hypophyse n’était que 6, 5 milligrammes. Ces hyperplasies 
hypophysaires, étant assez fréquentes chez les rats agés, ne permettent 
pas de conclure a leur relation avec la tumeur thymique, mais elles 
indiquent au moins l’existence de certains troubles endocriniens. 

Pour illustrer cette étude d’ensemble, nous croyons intéressant de 
donner quelques détails sur la tumeur la plus importante de notre 
série, qui est une des plus volumineuses. C’est le seul cas o l’on ait eu 
loccasion de faire des examens de sang ainsi que des frottis de la 
moelle et de la tumeur. 

La numération sanguine révélait : 

G. R. = 3.990.000; G. B. = 41.000. 

Le pourcentage des éléments sanguins montrait une lymphomono- 
cytose avec présence d’éléments jeunes, méme myéloides et hémocy- 
toblastiques. Les chiffres obtenus étaient les suivants : 

Lymphocytes : 42 p. 100; jeunes lymphocytes : 26 p. 100 ; mono- 
cytes : 23 p. 100; gros plasmocytes : 2 p. 100; hémocytoblastes : 
2 p. 100; éléments myéloides adultes et jeunes ; 5 p. 100. 

Le fait que l’infiltration lymphoide était peu marquée au niveau des 
espaces-portes du foie et peu importante dans la rate et les ganglions 
lymphatiques, donnait l’impression que la coincidence avec une 
affection leucémique du systeéme lymphoide pouvait étre exclue. La 
tumeur médiastinale ne différe en aucune facon des autres tumeurs ; 
elle montre quelques foyers de myélogénése et les frottis de la tumeur 
ont permis de constater de fagon plus précise la nature myéloide de ces 
éléments (fig. 4). 

Cette tumeur a été grefiée sous la peau de 20 rats mais sans succes, 
sauf un cas de lymphosarcome abdominal développé tardivement 
chez l’un d’eux sans que l’on puisse établir une relation certaine avec la 
tumeur greffée, puisque dans la zone de greffe aucune tumeur ne 
s’était développée. 

Une autre tumeur avait été greffée sans résultat a 40 rats. 


DISCUSSION 


Ces tumeurs, dont nous avons donné la description, sont depuis 
longtemps bien connues ; on leur a donné a la suite de Schmincke, qui 
les a décrites pour la premiere fois au niveau des amygdales, le nom de 
tumeurs lympho-épithéliales. Depuis on a étendu cette désignation a 
toutes les tumeurs de ce type ayant leur origine dans les organes ly mpho- 
épithéliaux, au sens de Jolly. 
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Ces tumeurs ont été décrites chez les animaux (Bullock et Curtis, 
Nyka, Feldmann, Teutschlaender) ainsi que chez homme (Schmincke, 
Matras et Priesel, Babes, Jovin, Slatineo avec Barth et Balmus), 


1° Leur nature exacte a été souvent un sujet d’hésitation entre 
hyperplasie, néoplasme ou méme granulome infectieux d’aprés Ewing 
(Bullock et Curtis). Pour les tumeurs sans signe de malignité, on peut 
exclure hyperplasie simple d’aprés leur poids bien supérieur au poids 
normal du thymus. En cas de lymphangite cancéreuse et d’invasion 
massive des ganglions régionaux et du poumon, selon les observations 
de quelques auteurs, on est bien forcé de considérer ces tumeurs comme 
de véritables néoplasmes, Il faut noter que des métastases 4 distance 
n’ont jamais été décrites et que les auteurs sont d’accord pour admettre 
une malignité plutét locale et a évolution lente. 


2° L’étude de nos tumeurs nous a permis d’aborder le probléme des 
relations unissant les thymocytes et le réticulum épithélial ; nous 
avons eu nettement l’impression qu’il n’y avait aucune forme de transi- 
tion entre les cellules épithéliales et les thymocytes. D’une part, les 
cellules épithéliales présentent toujours des caractéres trés particuliers : 
elles semblent proliférer par amitose, leur cytoplasme est nettement 
syncytial et les noyaux, toujours réguliers, ne montrent jamais d’atypie. 

D’autre part, dans cestumeurs, il existe entre les mailles de la trame 
une prolifération de cellules rondes avec toutes les formes de transition 
entre les thymocytes adultes et les éléments jeunes de la souche ly mpho- 
monocytaire, quelquefois en association avec des foyers de myélogénése. 
Nous croyons done pouvoir nier la descendance de cellules rondes aux 
dépens du réticulum épithélial et admettre que les thymocytes repré- 
sentent des éléments lymphoides. En cela, nous sommes de l’avis des 
auteurs qui considérent le thymus comme organe épithélial d’origine 
branchiale 4 immigration lympho-monocytaire (Hamar, Jolly, Maxi- 
mow, Grégoire). 


3° La nature lymphoide du thymocyte que nous venons de voir 
permet de considérer sous un nouvel aspect les relations entre le 
thymus et les leucémies lymphoides. En général, le thymus ne participe 
jamais au processus leucémique, en dehors des infiltrats discrets qui 
sont signalés dans quelques observations, et il peut méme présenter 
parfois une involution accidentelle (Hamar, Schridde). On a voulu en 
conclure que le thymocyte était différent du lymphocyte (Margolis). 
{1 nous semble plutét que ce fait démontre de nouveau qu’il n'y a pas 
de lymphopoiése au niveau des cellules thymiques épithéliales. 

Inversement, l’existence de tumeur thymique lympho-épithéliale 
avec état subleucémique lympho-monocytaire associé, comme dans le 
tas humain décrit par Slatineo ou comme dans notre cas chez le rat, 
montre que la source des éléments leucémiques lymphoides ne peut 
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étre que Jatumeur thymique, puisque l'ensemble du systéme lympha- 
tique ne participe pas au processus, 

Une explication théorique de ces faits d’observation peut étre trouvée 
dans une fonction lympho-excitante des cellules épithéliales thymiques, 
admise d’ailleurs depuis longtemps (Klose, Lampe et Liesegang, 
Sauerbruch, Roth et Schuhmacker, Kowalsky). Cette action spécifique 
des cellules épithéliales produirait normalement une immigration des 
lymphocytes a leur niveau (Hamar, Maximow, Jolly, Grégoire). Au 
cours de la leucémielymphatique, cette action reste normale ou diminue 
en cas dinvolution thymique et explique que le thymus ne participe 
pas pratiquement au processus leucémique. Au contraire, dans les 
tumeurs thymiques lympho-épithéliales, la fonction lympho-excitante 
des cellules épithéliales est tantét conservée ou méme exagérée, expli- 
quant alers le passage des éléments lymphoides dans la circulation 
générale en réalisant un tableau sub-leucémique, tantot diminuée ou 
absente dans certains cas de tumeurs. Dans lVobservation de Matras 
et Priesel, la tumeur était purement épithéliale avec une lymphopénie 
trés marquée, expliquable par la destruction du thymus normal sous 
laction de la tumeur. De méme dans nos tumeurs lympho-épithéliales 
du rat, nous avons signalé des zones scléreuses contenant de petites 
plages d’épithélium pur sans lymphocyte ; nous considérons ces parties 
tumorales comme dans un certain état régressif entrainant pour les 
cellules épithéliales de ces foyers la perte de leur fonction lympho- 
excilante, ce qui expliquerait absence de lymphocytes a leur niveau. 


4° A laide de ces documents nous pouvons tenter, comme synthése, 
une classification des tumeurs thymiques voisine de celle de Matras 
et Priesel. Ces auteurs distinguent entre les tumeurs du parenchyme 
thymique : des tumeurs purement épithéliales, des tumeurs lympho- 
épithéliales et des tumeurs lympho-réticulaires, selon la configuration 
de l’épithélium et la quantité des cellules lymphoides. La distinction 
entre les deux derniers types nous parait bien subtile, car il existe entre 
eux toutes les transitions et les auteurs eux-mémes trouvent qu’il est 
assez difficile de les discerner. 


Nous croyons done qu’il est plus simple et sans doute plus exact de 
distinguer seulement deux groupes de tumeurs thymiques selon leur 
morphologie et en méme temps selon leur action biologique : 

1° Tumeurs purement épithéliales, sans action lympho-excitante. 


2° Tumeurs lympho-épithéliales, avec action lympho-excitante plus 
ou moins marquée. 


Le premier type de tumeur n’existait pas dans nos cas observés chez 
le rat, mais il est connu chez ’ homme (Matras et Priesel). 

Le second type de tumeur correspond a nos 10 cas décrits chez le rat 
et a plusieurs observations humaines, 


at 
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Cette classification pourtait peut-étre s’appliquer A toutes les tumeurs 
lympho-épithéliales. 

En résumé, l’étude de 10 tumeurs lympho-épithéliales du thymus 
chez le rat nous a permis de confirmer certaines notions classiques et 
de préciser certains points particuliers sur la physio-pathologie du 
thymus. 

Dans nos tumeurs, la cellule épithéliale thymique ne montre pas 
d’image de transformation en lymphocyte et la cellule ronde thymocy- 
taire est identique au lymphocyte. Dans le parenchyme tumoral on 
trouve aussi quelques petits foyers myéloides qui ne peuvent dériver 
du réticulum épithélial. 

La tumeur thymique en hyperfontion (lympho-excitante) provoque 
une lymphocy tose, qui peut a un degré extréme, comme dans un de nos 
cas, réaliser une image sanguine qui simule un processus leucémique. 

Ces tumeurs lympho-épithéliales, assez souvent d’apparence bénigne 
présentent malgré tout une certaine malignité locale. 

Nous avons tenté leur classification sur une base non seulement 
morphologique mais aussi physio-pathologique. 


Institut du Cancer de U Université de Paris. 
Directeur : G. Roussy. 
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Puberté précoce par tumeur de la granulosa 


PAR 


MM. DUPERRAT, GUNY et AUCLAIR (de Pithiviers) 


Depuis la thése classique de Varangot (1937) qui contient les résumés 
des 12 observations de la littérature concernant la puberté précoce 
par hyperfolliculinémie, il n’a paru que peu d’observations nouvelles 
sur ce sujet : Nunez, Cadiz et Saavedra, Tscherne et Schaffer, Le Lorier 
et Auclair (de Saint-Germain-en-Laye). Nous venons d’en rencontrer 
un cas démonstratif. 


Marie-Rose A..., Agée de 5 ans, présente en février 1945 une hémorragie vaginale 
qui dure treize jours. Au bout de cing semaines cette hémorragie se reproduit 
pendant quinze jours. Puis nouvelles « régles » aprés un délai de trois semaines. 
En méme temps les parents notent que abdomen augmente progressivement 
de volume. A examen. le 18 juillet 1945, on se trouve en présence d’une fillette 
de 5 ans et demi anormalement développée pour son age : taille 1 m. 30, poids : 
28 kg. 500. L’abdomen est augmenté de volume, pointant en obusier ; la palpation 
permet d’y découvrir l’existence d’une tumeur rénitente remontant a mi-chemin 
entre ombilic et ’appendice xyphoide, mate a la percussion, indolore, peu mobi- 
lisable. Pas de sensation de flot. Le toucher rectal ne fournit pas de renseignements 
supplémentaires. 

Les seins sont trés développés, mais il n’y existe ni pilosité pubienne ni pilosité 
axillaire ; la vulve a conservé son caractére infantile. Il n’existe pas de maturation 
psychique. 

Il s'agit donc, coincidant avec une tumeur abdominale, d’un syndrome de puberté 
précoce qui, quoique dissocié, évoque une tumeur de la granulosa. Les circonstances 
nous empéchent d’effectuer les dosages hormonaux et ne permettent que de prendre 
une radiographie du carpe montrant l’ossification du pisiforme (qui normalement 
n’apparait qu’aprés la dixiéme année). 

Intervention le 21 juillet 1945. Sous anesthésie a l’éther, médiane sous-ombili- 
cale que l’on est obligé de prolonger largement au-dessus de l’ombilic pour pouvoir 
extérioriser le kyste sans le ponctionner. Celui-ci, du volume d’un melon, est déve- 
loppé aux dépens de l’ovaire droit. La trompe est étirée, étalée a sa surface et lui 
est adhérente. Castration droite. Péritonisation des moignons. Paroi en trois plans. 

Le lendemain de l’opération, surviennent des métrorragies qui ont duré deux jours. 
Guérison sans accidents. 

Revue trois mois plus tard, enfant est en bon état ; les métrorragies ont cessé¢ 
et les seins ont nettement régressé. 


Piéce opératoire. — La surface de la tumeur est assez réguliére et presque lisse ; 
a la coupe, elle est constituée par d’innombrables poches kystiques dont le volume 
varie de celui d’une lentille 4 celui d’une noix : ces logettes sont remplies de liquide 
clair ; on note la présence de quelques vésicules jaunatres translucides. Dans |’en- 
semble, cet aspect 6voque un peu un grand kyste hydatique qui serait rempli de 
vésicules-filles tassées les unes contre les autres. 
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Btude histologique. — De nombreuses coupes pratiquées en différents points de 
la piéce opératoire montrent que la structure de cette tumeur, assez complexe 
au premier abord, peut étre schématisée en deux dispositions essentielles, qui 
s’intriquent de toutes maniéres : : 

lo Des cavités kystiques, de volume trés variable, tapissées de cellules polyé- 
driques qui ne se disposent que rarement sur une seule couche, plus souvent sur 


Fig. 1. — Structure polykystique de la tumeur de la granulosa. 


deux couches : on note alors que le noyau de la cellule interne siége au péle apical, 
disposition en antipodes des noyaux ¢ antipodenstellung » de R. Meyer. Mais, parfois, 
le revétement de la cavité kystique se renfle en un nodule saillant dans la lumiére, 
nodule fait de l’agglomération d’une quinzaine de cellules qui se disposent en rosette 
autour d’une flaque colloide cnainaatiin, véritable corpuscule de Call-Exner. 

2° Des zones compactes constituées par des boyaux épithéliaux pleins développés 
dans le strome fibreux de la tumeur. Ces boyaux, arrondis ou ovalaires, aux limites 
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parfaitement nettes soulignées parfois par une vitrée, sont constitués par une soixan- 
taine de cellules dont les noyaux se disposent a la périphérie ; au centre du boyau 
se trouve une vésicule entourée de 6 4 12 noyaux, remplie d’une flaque colloide. 
Parfois il n’y a pas de vésicule centrale, cela tenant sans doute au plan non-équato- 
rial de la section. Quand il y a une vésicule, son contenu se colore en rose par l’éosine, 
en jaune par le van Gieson. Nous avons vérifié absence de mucicarminophilie. 


Fic. 2 .— Macro et micro-follicules centrés par un corpuscule de Call-Exner. 


En somme sur toute létendue de ces coupes et a tous les stades on retrouve la 
tendance au groupement folliculoide des cellules granuleuses. C’est aspect typique 
de la premiére variété histologique, de la classification de Varangot « macro et 
micro-folliculoide ». 

Nous avons fait des coupes a la congélation. Les colorations des lipides montrent 
Vextréme rareté de ceux-ci. Quand ils existent ils ne sont jamais intra-cellulaires, 
toujours interstitiels, ce qui confirme les données de Geist. 
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A quelques variantes prés, les observations de puberté précoce 
par tumeur de la granulosa, offrent une grande homogénéité. L’Age 
de l'enfant varie de 3 4 11 ans. Le premier syndrome qui attire l’atten- 
tion est le métrorragie périodique, dans un seul cas la leucorrhée. 
Plus rarement c’est/la tumeur abdominale, ou bien des douleurs, ou ~ 
bien le développement des seins. Dans 1 ou 2 cas, c’est l’exagération 
du développement statural qui a ouvert la scéne. La pilosité n’appa- 
rait qu’ensuite : d’abord pubienne, puis axillaire. Elle manquait dans 
notre cas. 

Au bout de quelques mois, l’aspect clinique est fait d’un quadruple 
syndrome : 

génital: marqué par les métrorragies et la tumeur pelvienne. 

morphologique: marqué par le développement des seins et de la 
vulve, la pilosité pubienne et axillaire. 

statural: marqué par l’exagération de la taille et du poids avec 
ossification accélérée du squelette. 

psychique: marqué par la maturation du caracteére. Celle-ci était 
particuligrement nette dans l’observation de Le Lorier et Auclair. 

Dés lors Vintervention s’impose, hatée parfois par une complica- 
tion : torsion de la tumeur (Blau), rupture (Klaften). 

Elle montre le siége ovarien du kyste, son unilatéralité. (Il n’était 
bilatéral que dans le cas de Rummeld), son aspect lisse ou mamelonné, 
absence de métastases, parfois l’existence d’un léger épanchement 
ascitique. L’utérus est toujours de la taille d’un utérus pubére. 

Pendant les premiers jours des suites opératoires, il existe souvent 
des métrorragies. Varangot rappelle 4 ce sujet la théorie qui impute 
4 une chute brutale de la folliculinémie ’hémorragie menstruelle. 

Les résultats de Vintervention sont, dans l’ordre de succession, la 
disparition des métrorragies, la régression des seins, le retour du carac- 
tere au stade infantile. Par contre les poils pubiens et axillaires 
persistent. 

Le pronostic vital est excellent et la troisitme observation de 
Klaften est unique dans laquelle la fillette succombea une métastase 
cérébrale. Quant aux récidives simples, elles ne se produisent que dans 
les cas d’une exérése incompléte de la tumeur. 

Au point de vue anatomo-pathologique: L’aspect macroscopique 
extérieur est peu différent de celui de l’ovaire normal ; la section 
montre la structure polykystique de ces tumeurs qui contiennent un 
liquide clair ou rosé dont le volume peut atteindre 500cc. Au point 
de vue microscopique, il s’agit presque toujours de type folliculoide 
ou de type mixte folliculoide et cylindroide, mais avec prédominance 
folliculoide. Comme dans la granulosa physiologique, il n’existe aucune 
capillarisation dans les plages de tissu noble, et ceci contraste avec 
l'assez riche vascularisation du stroma. Celui-ci est fréquemment 
hyalin. Il contenait des fibres musculaires lisses dans l’observation 
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de Le Lorier et Auclair. Nous n’avons pas observé sur nos coupes les 
aspects de lutéinisation signalés par plusieurs auteurs. 

Quant aux dosages hormonaux dont l’intérét serait si grand, ils 
manquent dans presque toutes les observations, soit parce que trop 
anciennes, soit parce que prises au cours des hostilités. Le Lorier et 
Auclair notent dans les urines de leur petite malade les chiffres sui- 
vants : hormone gonadotrope, moins de 10 unités-souris ; folliculine, 
300 U. I. Le dosage de la folliculine serait particuligrement précieux 
dans le liquide du kyste lui-méme. 


Un cas 
de radio-dermite ulcéreuse cancérisée de la face 
d’apparition tardive 
PAR 


P. PLORENTIN, P. JACOB et A. HUN 


Les cas de radiodermite ulcéreuse cancérisée 4 longue période de 
latence ne sont pas fréquemment rencontrés : ces cas, quoique bien 
connus et étudiés ne sont pas souvent signalés dans la littérature. 
Ils deviennent rares avec les techniques actuelles. A l’époque ot 
par limprécision des mesures les doses utilisées étaient excessives, 
les radiodermites étaient plus fréquentes qu’aujourd’hui; par contre 
les cas de cancérisation étaient rares. 

Nous avons pu relever dans la littérature quatre observations de 
Simone Laborde, que nous rappelons briévement : 


Ite Observation: Une femme subit en 1910 de nombreuses séances de radio- 
thérapie pour épilation du visage. Quatre ans aprés, aspect atrophique avec télan- 
giectasies. En 1925, aprés accentuation des lésions cutanées, épithélioma de la 
zone cutanéo-muqueuse de la lévre supérieure. Le radium cicatrise cet épithélioma 
pendant trois ans ; récidive en 1928. Une deuxiéme application de radium donne 
une cicatrisation plus lente. En 1935, nouvelle récidive in situ encore plus lente 
& cicatriser. 


2¢ Observation: Un homme de 55 ans traité en 1915-1916 par de nombreuses 
séances de radiothérapie pour eczéma des deux mains; en 1927, radiodermite 
uleéreuse avec cancérisation, épithélioma bourgeonnant de |’éminence thénar droite. 


3¢ Observation: Angiome de la face 4 15 ans par rayons X. En 1930, épithélioma 
spinocellulaire entrainant la mort malgré radium et électro-coagulation. 


4¢ Observation: Homme traité en 1913 par nombreuses séances de rayons X 
age paraplégie. Vaste ulcération post-radiothérapique qui cicatrise lentement. 
in 1934, nouvelle ulcération : épithélioma spino-cellulaire ; le radium permet 
seulement d’en retarder Pévolution. 


De leur cété, Touraine et Dereu présentent le cas d’un homme de 
26 ans ayant fait aprés une période de latence de seize ans, un épithé- 
lioma basocellulaire sur radiodermite. 

Ces cing observations montrent la longue période de latence dans 
lapparition des radiodermites cancéreuses ; dans trois observations de 
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Simone Laborde, respectivement 15, 11 et 21 ans ; dans l’observation 
de Touraine et Dereu 16 ans. 

Nous avons jugé opportun de présenter cette observation personnelle 
étant donné le peu de cas signalés et ses quelques particularités 
la longue période de latence et l’absence de lésions cutanées post- 
radiothérapiques de 1924, date du traitement, 4 1930, date d’appa- 
rition des premiéres lésions de radiodermite ulcéreuse. Le probléme 
du traitement mérite en outre quelques considérations intéressantes. 

Voici ’observation résumée de notre malade : 

C’est un homme agé de 45 ans, exergant la profession d’ajusteur. Il se présente 


a Ja consultation du Centre Anticancéreux de Lorraine le 19 novembre 1945 pour 


Fic. 1. — Epithélioma sur radio-dermite. 


de vastes ulcérations symé¢triques des deux joues. L’aspect de ces Iésions est frap- 
pant et attire immédiatement Vattention. 

Sur la partie inférieure de la joue droite, on note une vaste uleération de forme 
générale ovalaire, de 9 centimétres sur 6 centimétres, a fond bourgeonnant, d’aspect 
néoplasique, bien que les bords ne forment pas de bourrelet caractéristique. 
Symétriquement sur la joue gauche, uleération ovalaire de 6 centimetres de diametre 
environ, A contours nets, polycycliques, d’aspect torpide et banal, sauf en un point 
marginal au niveau de la partie supéro-interne, qui présente un aspect bourgeonnant 
et dont la consistance est friable. 

L’aspect de la peau est caractéristique : autour de ces ulcérations au niveau des 
— du menton et de la région sous-mentonniére, le tégument est nacré, téla- 
giectasique, atrophique avec des zones achromiques. 

Une biopsie est pratiquée sur les bords de chaque ulcération, en particulier au 
niveau de la joue gauche sur le point bourgeonnant et de consistance friable. Le 
résultat de ces biopsies est le suivant 

Joue droite: Volumineuses travées néoplasiques 4 caractére malpighien spino- 
cellulaire renfermant des globes parakératosiques dont certains ont pris l’aspect 
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pseudo-kystique par désintégration centrale. Stroma assez richement vascularisé, 
renfermant des placards leucocytaires oii prédominent les polynucléaires altérés. 
Les parois vasculaires ne présentent pas d’altération visible. 

Joue gauche: 'Travées épithéliomateuses de volume réduit, anastomosées en 
réseau continu. On note de nombreuses figures de mitose atypiques et des mons- 
truosités nucléaires abondantes. Les travées néoplasiques se développent dans un 
tissu inflammatoire trés dense, abondamment vascularisé et parsemé d’éléments 
leucocytaires, avec prédominance marquée de plasmocytes. Les parois vasculaires 
sont constituées par un endothélium épaissi reposant sur des couches concentriques 
de fibres conjonctives en partie hyalinisées. 

L’interrogatoire fouillé du malade nous apprend l’histoire suivante : 

En janvier 1922, cet homme, contracte, chez son coiffeur, en méme temps que 
quatre autres clients un sycosis rebelle qui s’étend 4 toute la surface des joues et 
du menton. Le traitement habituel reste sans effet ; en décembre 1924, le malade 
sur les conseils d’un camarade va se faire traiter par rayons X dans un Hépital 
d’Anvers. Il y fait un séjour de vingt-deux jours, le traitement pratiqué a consisté 
en six séances de rayons X de un quart d’heure de durée, faites en trois champs : 
un champ joue droite, un champ joue gauche et un champ menton et lévre supé- 
rieure, les trois champs recevant successivement une séance. Quarante-huit heures 
aprés Pirradiation au niveau de chaque champ, les poils tombent presque comple- 
tement. Leur chute est complétée a la pince. Aprés un intervalle de huit jours, une 
deuxiéme séance est pratiquée sur chaque champ. D’aprés les souvenirs du malade, 
le traitement a été pratiqué avec une ampoule a cupule protectrice, a feu nu, sans 
interposition de filtres. A sa sortie de ’hépital le malade est complétement guéri, 
tous les poils ont disparu. 

Dans les semaines qui suivent la sortie, pas de réaction cutanée post-radiothé- 
rapique. Jusqu’en 1930, la peau est en bon état, sans aucune réaction, il n’y a pas 
de repousse des poils. 

En 1930, apparition au niveau de la joue gauche, d’une ulcération atone de la 
taille d’une piéce de cing franes qui cicatrise lentement et aprés des traitements 
banaux en une durée de sept mois. 

Il est & noter que dés ce moment, la peau devient séche, télangiectasique, cra- 
quelée, cet état ira en s’accentuant. 

En février 1945, apparition au niveau de la joue droite, d’une ulcération de la 
taille d'une piéce d’un frane qui reste stationnaire jusqu’en mai 1945. Depuis mai, 
cette ulcération s’étend pour atteindre sa surface actuelle. Au niveau de la joue 
gauche, Vuleération constatée est apparue depuis un mois. Le malade ne s’est 
inquiété de son état que depuis mai 1945, date ot lulcération de la joue droite 
s’étend rapidement et devient douloureuse. Auparavant, il n’avait subi que des 
traitements banaux. A partir de juillet 1945, pendant trois mois, il subit une série 
Wultra-violets, une séance chaque quarante-huit heures, total 40 environ, avec 
badigeonnage pendant l’irradiation par solution de nitrate d’argent, avant la séance 
et deux badigeonnages pendant Virradiation. Ce traitement a été effectué suivant 
la technique préconisée par Craps et Alechinsky de Bruxelles. Le principe théorique 
de ce traitement serait la précipitation de argent au niveau des éléments superfi- 
ciels de Vuleération, réalisant un tannage sous lequel s’effectuerait l’épidermisa- 
tion. Dans le cas de notre malade, ce traitement est resté sans effet. 


Cette observation conduit & des remarques intéressantes : 


1° Au sujet des causes d’apparition des radiodermites ulcéreuses, 
devenues rares actuellement, grace aux progrés de la mesure des 
rayons X par la. méthode ionométrique, et l’emploi exceptionnel 
des rayons mous qui sont les plus nocifs pour les revétements cutanés. 
Dans le cas de notre malade, il y a eu excés de dose et par l’absence de 
filtres, abondance de rayons mous. L’épilation s’est produite trés 
rapidement, dans un délai de quarante-huit heures, avec chute défi- 
nitive des poils alors qu’elle ne devrait étre que temporaire et se produire 
au bout de plusieurs semaines ; cette épilation précoce est la preuve 
d’une dose massive d’emblée, détruisant les bulbes pileux. 
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2° La longue période de latence, l’absence totale de réactions cutanées 
jusqu’en 1930, date d’apparition de la premiére lésion de radiodermite 
ulcéreuse, avec modifications de la peau, qui iront en s’accentuant. 
Malgré l’excés de dose, on n’a pas relevé de réactions cutanées post- 
radiothérapiques aigués, dans les semaines qui ont suivi le traitement. 
Les premiéres lésions de radiodermite ulcéreuse sont apparues en 1930 
et se sont cicatrisées spontanément. 

Contrairement aux cas signalés par Simone Laborde, les irradiations 
n’ont pas été fréquemment répétées, puisqu’on n’en a pratiqué que 
deux au niveau de chaque champ a huit jours d’intervalle. 


3° Dans état actuel des lésions du malade, une remarque est a 
faire : bien que les premiéres lésions de radiodermite ulcéreuse aient 
débuté a gauche, actuellement ce sont les lésions les moins étendues, 
elles ne se sont manifestées que depuis un mois et ne sont cancérisées 
que sur une région limitée, le reste de l’ulcération étant d’aspect 
trophique et banal. 


Le probleme qui se pose enfin est celui de savoir le pourquoi dela 
cancérisation, la raison de sa longue latence constatée, et quelles sont 
les réactions histologiques qui ont précédé la radiodermite. Rappelons 
que ce probléme a déja fait objet de nombreuses discussions et que 
jusqu’a présent, malgré les recherches expérimentales nombreuses, 
on n’y a pas apporté de solution satisfaisante. 

Le malade est venu nous consulter pour un traitement. Quel trai- 
tement allons-nous instituer ? Le traitement des radiodermites ulcé- 
reuses cancérisées se confond en partie avec celui des radiodermites 
ulcéreuses simples. 

Les traitements proposés sont multiples et tous plus ou moins 
efficaces : 

Reynol (4) propose la pommade Aa Vinsuline. 

E. Doumer (5), Pacide éléarique sous le nom de Lipol. 

H. Bordier (6), dans les cas de radiodermite sur tissu adipeux, 
tégument abdominal, par exemple, propose la diathermie, pour activer 
la vitalité des tissus. Sur tissu non adipeux, « face » la diathermo- 
coagulation étendue et profonde au dela de la limite des lésions. 

Baudet (7), obtient la guérison d’une radiodermite ulcéreuse doulou- 
reuse de l’éminence thénar par sympathectomie a la Leriche ; persis- 
tance de la guérison aprés quatre ans. 

H. Sohier et Jahiel (8) proposent la vitamine A. 

Morel-Kahn (9) utilise les infra-rouges contre lVélément douleur, 
Vinsuline et la vitamine A pour la cicatrisation. 

H. Massot (10) propose les vitamines A “et D. 

H. Desgrez et Degand (11) discutent de l’action des infra-rouges. 
Il avait été constaté une action antagoniste entre infra-rouges et 
rayons X dans les cas de radiodermite aigué, de plus l’administration 


RADIO-DERMITE ULCEREUSE CANCERISEE 161 


d’infra-rouges avant et pendant un traitement par rayons X donnait 
une limite plus grande de tolérance. Dans les cas de radiodermite 
ulcéreuse, cette action favorable des infra-rouges est controuvée par 
par Ratti et Silvestri (12). 

Desgrez et Degand (13) expérimentent sur le cobaye et le lapin, 
provoquant avec 5.000 r deux zones d’ulcération proche;:, traitant une 
par infra-rouges et laissant l’autre cicatriser spontanément, ils consta- 
tent l’inefficacité des infra-rouges. Selon eux, pour que les infra-rouges 
agissent, il faut une persistance des cellules saines permettant 4 leur 
action tropho-vasculaire de s’exercer. 

Selon Huant (14), il n’y aurait pas a proprement parler antagonisme 
des radiations, mais simplement différence d’action physiologique 
tenant uniquement a la dose énergétique recue par les téguments, 
et a ce qui subsiste de leurs capacités de réaction fonctionnelle aprés 
la lésion éventuelle. 

Les rayons X ayant provoqué une lésion parce qu’utilisés A dose 
trop forte ou a filtration insuffisante, on peut chercher 4 utiliser l’action 
tropho-vasculaire des infra-rouges pour la réparer. Si les tissus ne sont 
que partiellement lésés, et laissent a cette action tropho-vasculaire 
la possibilité de s’exercer par persistance de cellules saines, il y aura 
évolution favorable. Sinon, Vaction des infra-rouges sera inutile. 
Toutefois, dans une radiodermite cancérisée, le cas est plus compliqué, 
cette action tropho-vasculaire pouvant s’exercer aussi au profit des 
cellules néoplasiques ; 4 notre avis, dans ce cas, les infra-rouges seront 
nuisibles. 

Les indications thérapeutiques seront différentes pour les lésions 
droites et gauches qui, bien que symétriques, sont de gravité inégale. 
A droite, Vulcération est plus étendue et totalement cicatrisée; a 
gauche, elle n’est cancérisée qu’en un point. 

A droite, plusieurs traitements se discutent : nous aurions pu uti- 
liser le radium ou mieux la contacthérapie qui est facilement dosable, 
agissant 4 une profondeur limitée et applicable 4 des champs successifs 
4 contours nets en employant des localisateurs carrés. Mais comme le 
conseille Bordier, nous avons employé la diathermo-coagulation 
pratiquée sous anesthésie générale a l’Evipan, avec électrode a plateau 
en bipolaire coagulant toute l’ulcération. 

A gauche, nous avons coagulé la zone d’aspect néoplasique, sans 
toucher a la zone d’aspect banal, qui d’ailleurs avec les pansements 
faits depuis l’entrée au Centre a meilleur aspect. Quand les escharres 
seront éliminées, dans un délai d’un mois a six semaines, nous nous 
proposons de traiter les ulcérations restantes par contacthérapie. 
Le pronostic est évidemment grave, quoiqu’il n’y ait pas d’adénopathie 
perceptible, ces lésions compliquées dépassant souvent les ressources 
de notre thérapeutique. 
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(Centre Anticancéreux de Nancy). 


Nouvelle étape de lorganisation 
des Centres Anticancéreux en France 
PAR 


P. DENOIX 


L’expérience des années écoulées depuis la tondation du premier 
Centre a permis d’améliorer, peu a peu, leurs conditions de fonctionne- 
ment. Néanmoins, au début de cette guerre, ils se trouvaient dans des 
conditions souvent difficiles car leurs rapports avec les organisations 
locales. Faculté et Hépitaux en particulier n’avaient jamais été 
déterminés de facgon précise. 

A la suite d’une enquéte de I’ Institut National d’ Hygiene. le Ministre 
de la Santé Publique a étudié la rédaction d’un nouveau statut des 
Centres Anticancéreux qui furent discutés et approuvés par la Com- 
mission du Cancer du Conseil Permanent d’Hygiéne Social. 

Ces statuts sont parus dans l’ordonnance du 1° octobre 1945, ils 
inaugurent une nouvelle période de l’organisation des Centres Anti- 
cancéreux de France. 

Depuis la parution de l’ordonnance, plusieurs arrétés ont précise 
le statut du personnel médical, le ressort géographique de chaque 
Centre, et Vobligation d’adresser la documentation scientifique a 
| Institut National d’ Hygiéne (arrété du 5 avril 1945). C’est a la lumiere 
de ces textes que l’on peut définir les conditions dans lesquelles vont 
fonetionner, dorénavant, les Centres Anticancéreux. 


Les Centres de Lutte contre le Cancer ont pour objet : 

a) Le dépistage, l’examen, I’hospitalisation et le traitement des 
malades. 

b) La surveillance prolongée des résultats thérapeutiques. 

L’établissement et la tenue A jour des dossiers médicaux,. 

L’organisation d’une action médico-sociale. 

c) Les recherches sur l’étiologie, la prophylaxie et la thérapeutique 
du Cancer. 

Aucun Centre ne peut étre agréé comme tel, par le Ministére de la 
Santé Publique, s’il n’exerce pas au moins les deux modes d’activites 
définis aux paragraphes « a et b 
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Si le Centre a souscrit aux prescriptions de l’ordonnance, l’agré- 
ment que lui accordera le Ministére de la Santé Publique, lui conférera 
la personnalité civile. Ce fait donne toute son importance au Centre 
et lui permet de diriger vraiment son activité, il est, de plus, le maitre 
de son budget. 

Le Centre ainsi congu comprend un Conseil d’Administration qui 
réunit les personnalités locales représentant le Corps Médical et les 
divers usagers du Centre Anticancéreux. 

Le Centre est dirigé par un Directeur nommé par le Ministre de la 
Santé Publique aprés avis du Conseil d’Administration du Centre 
et de la Commission du Cancer du Conseil Permanent d’Hygiéne 
Sociale. Le Directeur représente le Centre dans tous les actes de la vie 
civile. Il assure l’exécution des délibérations du Conseil d’Administra- 
tion, il exerce son autorité sur l’ensemble des services du Centre, il 
établit les projets de budget, engage, liquide et ordonne les dépenses 
dans la limite des crédits réguli¢rement ouverts au budget du Centre. 

Le Directeur peut étre assisté d’un sous-directeur et du personnel 
de gestion administrative (Secrétaire général, comptable, etc.). 

Pour exercer le minimum d’activité nécessaire 4 sa reconnaissance, 
le Centre doit posséder un Service thérapeutique et un service médico- 
social. 

Le Service thérapeutique doit comprendre au moins un service 
de chirurgie et un service de radiographie (Curiethérapie et Roent- 
genthérapie) dirigés chacun par un spécialiste. De plus, un médecin 
spécialiste en cancérologie, un oto-rhino-laryngologiste et un anatomo- 
pathologiste doivent étre rattachés au Centre. Mais d’autres spécia- 
listes de diverses consultations peuvent étre ajoutés (stomatologiste, 
gastro-entérologiste). Ce personnel médical comprend un Chef de 
service, des Assistants et des Internes. 

L’ordonnance introduit la possibilité d’un fait nouveau extrémement 
important, permettant au Conseil d’Administration d’engager, pay 
contrat, les Chefs de service ou Assistants, en leur allouant une indem- 
nité spéciale s’ils consacrent tout leur temps au Centre Anticancéreux. 

L’ensemble du personnel médical participe 4 la répartition des 
honoraires médicaux versés par les tiers payants ou par les malades 
eux-mémes. 

En ce qui concerne hospitalisation et les locaux de thérapeutique, 
il peut y avoir deux possibilités : 

1° Ces locaux appartiennent au Centre. 

2° Le Centre s’assure, par une convention précise, les services de 
lorganisation hospitaliére locale. 

Quoiqu’il en soit le prix de journée est déterminé en fonction des 
frais entrainés par les indemnités des médecins, le secrétariat, l’entre- 
tien et le renouvellement du matériel thérapeutique, et enfin Vhospita- 
lisation proprement dite. 
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Le Centre peut recevoir du Ministére de la Santé Publique des 
subventions de premier établissement qui, actuellement, vont parti- 
ciper, jusqu’é 60 p. 100, a l’achat du gros matériel thérapeutique 
particuligrement cofiteux en cancérologie et dont l’amortissement 
ne peut étre inclus dans le prix de journée, seuls, seront amortis de 
cette fagon, les 40 p. 100 que doit fournir le Centre lui-méme. 

Le Service médico-social est une création nouvelle. Il est composé, 
sous la responsabilité d’un Chef de Service faisant partie du personnel 
médical, d’Assistantes sociales, d’un Service d’Archives et d’un secré- 
tariat médical 4 la disposition des différents services du Centre. Cet 
nsemble doit, non seulement, résoudre les problémes sociaux que 
pose, a Vintérieur des familles, le traitement de longue durée d’un 
-ancéreux, mais assurer la tenue a jour des dossiers médicaux de chaque 
malade. Le financement d’un tel service — personnel, frais généraux 
el fonds de secours — est assuré par une subvention du Ministére de 
la Santé Publique. C’est par Vintermédiaire de ce service médico- 
social que le Centre Anticancéreux est en rapport avec la Section 
du Cancer de l'Institut National d’Hygiéne chargée de la collecte 
et de utilisation de la documentation scientifique recueillie dans les 
Centres de Lutte contre le cancer. 

La Section du Cancer de I’Institut National d’Hygiene est une 
des subventions de la Section des Maladies Sociales. Son organisation 
intérieure a été achevée en octobre 1942 ; elle fonctionne réguliérement 
depuis 1943 avec la collaboration d’un Comité technique qui se réunit 
lorsque de nouvelles études sont envisagées ou lorsque des travaux 
en cours ont donné des résultats qu’il faut interpréter. 

L’intérét des données statistiques portant sur le cancer n’est pas a 
démontrer. Les résultats obtenus jusqu’ici sont loin d’échapper a toute 
critique car les documents utilisés sont, ou numériquement trop faibles 
pour que la loi des grands nombres puisse objectivement jouer, ou trop 
disparates pour pouvoir étre réunis. De toute fagon, les probabilités 
d’erreur dépasse les différences apparentes obtenues entre les résultats. 

Pour tenter d’apporter des éléments statistiques plus corrects, 
l'Institut National d’Hygiéne a organisé une Enquéte Permanente 
portant sur tous les malades examinés dans les Centres de Lutte contre 
le Cancer. Grace Aa cette enquéte la premiére condition numérique 
sera satisfaite puisqu’on peut évaluer a environ 7.000 le nombre de 
cas qui entrent annuellement dans les statistiques. 

Pour réaliser Vhomogénéité de cette masse importante de docu- 
ments ou il est nécessaire de ne comparer que des éléments comparables, 
il est indispensable d’adopter une terminologie commune. C’est pour- 
quoi notre premier soin a été de mettre sur pied, avee la collaboration 
du Comité technique, une Nomenclature des Cancers (1). 


(1) In Bulletin du Cancer, t. 32, n° 2, p. 76-84, 1944-45. 
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Nous sommes loin de considérer cette nomenclature comme par- 
faite. Une classification est, par définition, sujette a des critiques, 
mais ce qui importe le plus ce n’est pas son libellé mais le fait qu’elle 
est ulilisée par tous les Centres Anticancéreux. Ayant établi ainsi 
une « langue commune », nous avons ensuite élaboré deux modéles 
de fiches résumées. Le premier doit étre rempli pour chaque nouveau 
cas, dés la sortie ou la fin du traitement externe ; il contient un apercu 
sommaire mais précis de l’histoire clinique et de la thérapeutique. 
Le second correspond a la fiche de surveillance du malade, il men- 
tionne les différents examens subis au cours de l’année ainsi que les 
récidives, reprises ou métastases qui aurait pu surverir. Cette fiche 
est adressée, chaque année, 4 1’Institut National d’Hygiéne. Un relevé 
semestriel par localisation et par Centre est publié réguliérement 
dans le Bulletin de l'Institut National d’Hygieéne. 

L’importance de ce dernier document n’est pas 4 souligner et nous 
insistons sur le fait que le contact ne doit pas étre perdu avec les 
malades lorsque ceux-ci quittent le Centre. C’est, en effet, avec des 
renseignements portant sur les cing années qui suivent le traitement 
que l’on peut établir des statistiques valables sur les résultats. Pour 
que toutes les données obtenues soient précises, il importe qu’il n’y 
ait qu’un minimum de malades perdus de vue, c’est dans ce but que 
l'Institut National d’Hygiéne a demandé au Ministére de la Santé 
Publique de mettre sur pied une organisation médico-sociale dans 
les Centres Anticancéreux. 

Nous recevons réguliérement les fiches du premier modéle pour la ré- 
daction desquelles nous avons posé des régles précises. Notre Section doit 
a son tour les étudier et les classer d’une facon rigoureuse, ce travail 
est trés important et demande a étre fait avec beaucoup d’esprit critique. 

Cette organisation nous permet, pour chaque localisation, de faire 
a tout moment, le bilan exact des résultats, par Centre ou pour leur 
ensemble. Nous pouvons donc, ala demande d’un Centre quelconque, 
établir, trés rapidement, les statistiques dont il a besoin. 

Reste, enfin, la troisieme activité des Centres Anticancéreux qui, 
si elle est importante, n’est cependant pas obligatoire pour qu’un 
Centre existe comme tel, car chacun d’eux n’a pas les moyens de consti- 
tuer l’équipe de chercheurs nécessaire au fonctionnement d’un vrai 
laboratoire de recherches dans un Centre de Lutte contre le Cancer. 
Quand il existe une telle Section de Recherche possédant, outre un 
laboratoire de Recherches pures, un personnel et un matériel suffi- 
sants, les examens de routine nécessaires 4 la conduite du diagnostic 
et du traitement des malades (examens histologiques, sérologiques,etc.) 
peuvent y étre effectués selon une convention passée avec les services 
thérapeutiques du Centre. Ces examens constituent d’ailleurs un 
des éléments sur lesquels travaille le laboratoire de Recherches pro- 
prement dites.. 
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Le financement de la Section de Recherches, en dehors de ce que 
lui apporte le rembourxement des examens de routine par le Centre 
lui-méme, est assuré par des subventions diverses. L’ Institut National 
d’Hygiéne doit, en principe, participer, pour une part importante, 
au financement des Recherches contre le Cancer. 

Telle est dans les grandes lignes, l’importance de la nouvelle étape 
que va accomplir lorganisation des Centres Anticancéreux et qui 
fera de ceux-ci les instruments, de plus en plus efficaces, de la Lutte 
contre le cancer dont l’importance s’affirme d’année en année. 

Cette lutte contre le cancer s’étend maintenant a l’Union Francaise. 
L’A. O. F., en particulier, est en train de jeter les bases d’une organi- 
sation tendant a créer un Centre Anticancéreux sur le modéle métrol 
politain. La liaison ayant déja été établie avec |’Institut Nationa- 
d’Hygiéne en ce qui concerne la collecte de la documentation scien- 
tifique, la Section du Cancer va recevoir des fiches ayant pour base 
les mémes renseignements cliniques ei thérapeutiques que la fiche 1 
destinée aux Centres de la Métropole, mais de modéle plus simple- 
Ces documents pourront entrer dans la documentation de l’Enquéte 
Permanente, et, sur certains points, étre comparés A ceux réunis dans 
la Métropole dans les mémes conditions. 
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Le Fibro-myome ultérin, par J. Ducui1NG, professeur de Clinique chi- 
rurgicale 4 la Faculté de Médecine de Toulouse, Directeur du Centre 
anticancéreux. 


Un volume de 541 pages, avec 156 figures : 735 fr. (Masson et Cie, 
Editeurs). 

Cet ouvrage constitue une « somme », dont il est difficile de se passer 
si l’on veut connaitre la question du fibrome utérin dans son aspect 
actuel. 

Dans les premiers chapitres I 4 VI, on trouve successivement : 

Un> exposition d’ensemble des cas traités par l’auteur — une série 
d’études sur l’age des fibromateuses —, d’apparition des premiéres 
régles chez les fibromateuses, le complexe fibrome-grossesse, la méno- 
pause spontanée, puis une classification :natomoclinique basée sur 
les gros caractéres du fibrome. 

Dans le chapitre VII, l’auteur rappelle l’état actuel des recherches 
sur le probleme considéré. Aprés un rappel d’anatomie et de physio- 
logie, il fournit des renseignements sur le fibroblaste, le myométre 
dans l’utérus fibromateux, l’utérus scléreux, le nodule myomateux, 
ses rapports avec les vaisseaux, ses éléments constitutifs. La plus 
grosse partie du chapitre est consacrée 4 l’étude de la muqueuse 
utérine. A ces notions, fait suite une étude de la vascularisation de 
Vutérus fibromateux et du fibrome. L’ovaire des fibromateuses est 
ensuite étudié au point de vue macroscopique et microscopique. Un 
rappel de physiologie sur le cycle génital de la femme, les hormones 
sexuelles, la coordination des cycles, l’ovulation et la menstruation 
précéde immédiatement les grandes discussions sur la pathogénie des 
hémorragies et du fibrome. L’étude du mécanisme des hémorragies 
est ensuite abordée. ; 

Le chapitre VIII précise quelques signes, complications, associations 
pathologiques et formes cliniques du fibrome. 

Dans le chapitre IX, l’auteur étudie les erreurs de diagnostic 
et les moyens d’y remédier. 

Le chapitre X porte sur les indications et les techniques dans le 
traitement du fibrome : traitement médical, chirurgical, radiothérapie 
et hormonothérapie. Les discussions sur la conservation de l’ovaire 
tiennent dans ce méme chapitre une place important’. L’auteur 
étudie les indications concernant l’acte opératoire s’adressant a l’utérus 
fibromateux lui-méme, les indications de la myomectomie, de l’hysté- 
rectomie subtotale ou totale, des hystérectomies fundiques, inter- 
médiaires et vaginales. Il présente alors une révision des critiques 
faites & la radiothérapie du fibrome, puis donne la place exacte 
que doit occuper aujourd’hui cette thérapeutique. L’auteur termine 
par des notions de posologie et de techniques envisageant tour a 
tour ’hormonothérapie, la roentgenthérapie, la curiethérapie. Enfin, 
a l'aide de quelques dessins schématiques trés clairs, il expose la tech- 
nique des myomectomies, des diverses hystérectomies avec ou sans 
conservation du bloc tubo-ovarien ou de l’ovaire, l’exérése d’un fibrome 
bas, enclavé ou inelus. 

Le chapitre XI étudie les résultats de la thérapeutique du fibrome, 
la mortalité, la morbidité, le mode de disparition des régles aprés 
lirradation, les troubles neuro-végétatifs de la castration, les résultats 
concernant le fibrome et les hémorragies. 

Le chapitre XII explique la position scientifique de l’auteur a 
Végard de la radiothérapie. 


Le Geéerant : G. Masson. 
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